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1Kapitel 1
Einleitung
Die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen bescha¨ftigen sich mit der Problematik
des Plasma Leakages, insbesondere mit dessen Ursachenanalyse und Entstehungsmecha-
nismen. Plasma Leakage bezeichnet eine Fehlfunktion von mikroporo¨sen Kapillarmem-
branoxygenatoren (CMO) bei der es im Oxygenator zu einem U¨bertritt von Blutplasma
von der Blut- auf die Gasseite durch die mikroporo¨se Membran hindurch kommt. Fu¨r
den Patienten stellt der daraus resultierende Verlust von Blutplasma und die Einschra¨n-
kung der Oxygenatorfunktion eine große Gefahr dar, so daß das Plasma Leakage einer der
limitierenden Faktoren fu¨r den Langzeiteinsatz dieser Oxygenatoren ist.
Die Entwicklung der Oxygenatoren begann Ende des 19. Jahrhunderts. Seitdem sind, dem
jeweiligen medizinischen und technischen Fortschritten der Zeit folgend, verschiedene Ty-
pen entstanden. Zuna¨chst arbeitete man mit Scheiben- und Blasenoxygenatoren. Diese
wurden in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts mehr und mehr durch die Membranoxyge-
natoren abgelo¨st. Gegenu¨ber den ersteren haben Membranoxygenatoren den Vorteil einer
geringeren Bluttraumatisierung, beno¨tigen jedoch wegen des fehlenden direkten Blut-Gas-
Kontakts eine gro¨ßere Austauschoberfla¨che. Die mikroporo¨sen CMO bieten einen guten
Kompromiß zwischen Optimierung der Gasaustauschleistung und Minimierung der Mem-
branoberfla¨che. Weitere Verbesserungen brachte die Mo¨glichkeit der Heparinbeschichtung
des Membranmaterials, was die Gerinnungsaktivierung im Blut reduziert und damit die
Ha¨mokompatibilita¨t verbessert hat. Somit haben sich die mikroporo¨sen CMO zum welt-
weit am ha¨ufigsten eingesetzten Oxygenatortyp entwickelt. Ein bis heute ungelo¨stes Pro-
blem ist bei diesem Oxygenatortyp jedoch das Plasma Leakage. Aufgrund seiner vielen
verschiedenen Ursachenfaktoren konnten bisher weder Auftretenswahrscheinlichkeiten an-
gegeben, noch effektive prophylaktische Maßnahmen entwickelt werden.
Ihr Hauptanwendungsgebiet finden Oxygenatoren zum einen bei Kurzzeiteinsa¨tzen in den
Herz-Lungen-Maschinen der Kardiochirurgie und zum anderen in der Langzeittherapie
einer schweren Form des Lungenversagens, dem ARDS (Adult Respiratory Distress Syn-
drome). Die bei dieser Erkrankung bis heute am ha¨ufigsten eingesetzte Therapieform ist
die U¨berdruckbeatmung, wobei die Lunge jedoch durch die hohen Beatmungsdru¨cke und
die hohen O2-Konzentrationen zusa¨tzlich gescha¨digt werden kann. In diesen Fa¨llen stellt
die Entlastung der kranken Lunge durch den Oxygenator eine Therapieoption dar. Da-
bei hat sich das Verfahren der extrakorporalen CO2-Elimination (ECCO2-R) bewa¨hrt. Die
Dauer des Oxygenatoreinsatzes betra¨gt, in Abha¨ngigkeit von der Schwere des Krankheits-
bildes, mehrere Tage bis Wochen. Deshalb kommen den Mo¨glichkeiten zur Verhinderung
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von Plasma Leakage eine große Bedeutung zu.
Inhalt dieser Arbeit sind zum einen in-vitro-Versuche, zum anderen Untersuchungen
wa¨hrend tierexperimentellen Oxygenatorlangzeiteinsa¨tzen und schließlich Beobachtungen
beim klinischen Einsatz von Oxygenatoren. Dabei konnten mittels verschiedener Meßver-
fahren (Oberfla¨chenspannungsmessungen, Aminosa¨urennachweis) makromolekulare Stoff-
transporte u¨ber die mikroporo¨sen Membranen nachgewiesen und somit leakagea¨hnliche
Ereignisse beschrieben werden. Erga¨nzend wurde die Oberfla¨chenenergie verschiedener
mikroporo¨ser Membranen und deren Vera¨nderungen durch Blutkontakt untersucht. Insge-
samt konnten mittels der Ergebnisse die Modellvorstellungen u¨ber die Entstehungsmecha-
nismen von Plasma Leakage weiter ausgebaut werden, um so neue Ideen zur Entwicklung
weiterer technischer Mo¨glichkeiten zur Leakagevermeidung anzuregen.
3Kapitel 2
Allgemeine Grundlagen
2.1 Oxygenatoren als ku¨nstliche Lungen
Wie in der Einleitung erwa¨hnt, haben Oxygenatoren zum Ersatz der natu¨rlichen Lun-
genfunktion heute eine wichtige Bedeutung in der Herz-Thorax-Chirurgie und der Inten-
sivmedizin. Im folgenden werden die Anfa¨nge und Fortschritte der ’ku¨nstlichen Lungen’
zusammenfassend dargestellt.
Die erste ’Beatmungsmaschine’ wurde 1875 entwickelt [11]. Sie konnte nur die mechani-
sche Funktion der Atemmuskulatur ersetzen und hatte keinen direkten Einfluß auf den
Gasaustausch des Blutes. In den darauffolgenden Jahren versuchten Wissenschaftler in
unterschiedlichen experimentellen Ansa¨tzen Blut außerhalb des Organismus mit Hilfe spe-
zieller Apparaturen direkt zu oxygenieren. Dies gelang 1882 zuna¨chst Schro¨der, der das
Blut in eine Art Flasche leitete und dann durch das Blut sauerstoffhaltiges Gas stro¨-
men ließ. Ein solcher direkter Blut-Gas-Kontakt bestand auch bei dem 1885 von Frey
und Gruber entwickelten ’Respirationsapparat fu¨r isolierte Organe’. Dabei wurde das
Blut allerdings in einem rotierenden Metallzylinder als du¨nne Filmfla¨che mit dem Gas
in Kontakt gebracht. Ein anderes Modell beschrieb Jacobi 1895, wobei er zur ku¨nstli-
chen Blutoxygenierung natu¨rliche Hunde- und Schweinelungen verwendete [11]. Anfang
des 20. Jahrhunderts wurde dann der Wunsch der Chirurgen nach Maschinen, die Herz-
und Lungenfunktion fu¨r einen gewissen Zeitraum unterstu¨tzen, bzw. ersetzen ko¨nnen,
immer dringlicher. So sollten Operationen am stehenden Herzen ermo¨glicht werden. Zu
diesem Zweck ist jedoch eine Ganzko¨rperperfusionseinrichtung erforderlich, zu deren Rea-
lisierung noch eine ganze Reihe von anderen medizinisch-technischen Entdeckungen no¨tig
war. Mit der Beschreibung der Blutgruppen (Landsteiner 1902), der Entwicklung der
Intubationsdruckbeatmung (Brauner, Sauerbruch 1904) und der Entdeckung des An-
tikoagulanz Heparin (McLean 1938), waren viele Grundvoraussetzungen zur Entwicklung
einer ’ku¨nstlichen Lunge’ gegeben. Ein Wegbereiter in der Entwicklung der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) war Gibbon, der 1932 zum ersten Mal ihren Aufbau beschrieb [27].
In seiner ku¨nstlichen Lunge, dem ’Oxygenator’, wird veno¨sem Blut Sauerstoff zugefu¨hrt
und CO2 entzogen. Mit Hilfe einer mechanischen Pumpe wird hier das oxygenierte Blut
in den arteriellen Kreislauf zuru¨ck befo¨rdert. Diese HLM hatte ihren ersten erfolgreichen
Einsatz 1953 wa¨hrend einer Herzoperation. In den folgenden Jahrzehnten setzte ein ra-
santer Fortschritt in der Weiterentwicklung der ku¨nstlichen Lungen, bzw. Oxygenatoren
ein, wodurch entscheidende Verbesserungen erzielt wurden. Die Haupteinsatzgebiete der
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Oxygenatoren sind Herzoperationen mit Einsatzzeiten, die in der Regel unter 5 Stunden
liegen. Ein weiteres wichtiges Anwendungsgebiet ist der Langzeiteinsatz in der Intensivme-
dizin bei schwerwiegenden Gasaustauschsto¨rungen der Lunge. Dieses Anwendungsgebiet
wird in Abschnitt 2.2 na¨her beschrieben.
2.1.1 Bauprinzipien von Oxygenatoren
Es existieren verschiedene Ansa¨tze zur Verwirklichung des Oxygenatorkonzeptes, die sich
unterschiedlich stark am Vorbild der natu¨rlichen Lunge orientieren. Im folgenden Ab-
schnitt werden die einzelnen Oxygenatortypen kurz in der chronologischen Reihenfolge
ihrer Entwicklung dargestellt [3, 27].
Filmoxygenatoren (Sieb-, Scheibenoxygenatoren) Bei Filmoxygenatoren wird das
Blut in einen zylindrischen, gasgefu¨llten Hohlko¨rper u¨ber mo¨glichst große Fla¨chen (Siebe
oder Scheiben) geleitet. Als du¨nne Filmfla¨che kommt das Blut so in direkten Gaskon-
takt. Diese Oxygenatoren haben viele Nachteile. So kann es schnell zu einer mechanischen
Scha¨digung der Blutzellen kommen. Außerdem sind Filmoxygenatoren nicht fu¨r die Ein-
weganwendung konzipiert, was einen hohen Reinigungs- und Sterilisationsaufwand mit
sich bringt. Dieses erste realisierte Oxygenatorkonzept hat heute nur noch historische
Bedeutung.
Blasenoxygenator (’Bubble’-Oxygenator) Dieser Oxygenatortyp wurde Anfang der
60er Jahre entwickelt, als die bisher verwendeten Filmoxygenatoren den klinischen Anfor-
derungen nicht mehr genu¨gten. In Blasenoxygenatoren wird das Blut mit kleinen Sauer-
stoffblasen versetzt, an deren Oberfla¨che der Gasaustausch stattfindet. Dieser Oxygenator
ist zwar als steriles Einwegprodukt verfu¨gbar und zeigt eine sehr effektive Gasaustausch-
leistung, doch limitiert auch hier die starke Bluttraumatisierung durch den direkten Blut-
Gas-Kontakt sowie das Zerplatzen der Gasbla¨schen im Blut den klinischen Einsatz. Beim
Blasenoxygenator kommt die Gefahr der Gasembolie durch kleine Gasblasen, die mit dem
Blut in den Ko¨rperkreislauf gelangen, hinzu.
Membranoxygenatoren Die Grundidee zu diesem Bauprinzip lieferte Kolff, der Er-
finder der ku¨nstlichen Niere. 1944 beobachtete der Wissenschaftler, daß Blut wa¨hrend der
Dialyse oxygeniert wurde. Das Blut, das durch eine Cellophan-Membran von der Dialyse-
lo¨sung getrennt war, konnte u¨ber diese Membran Sauerstoff aufnehmen [23]. Aufbauend
auf dieser Beobachtung entwickelten Clowes und Balser 1955 den ersten Prototypen
eines Membranoxygenators. Dieser Oxygenatortyp ist dem natu¨rlichen Vorbild der Lunge
viel a¨hnlicher als die bisherigen Film- und Blasenoxygenatoren. Gas und Blut sind bei den
ersten Membranoxygenatoren durch eine selektive Platten- oder Folienmembran getrennt.
Der Gasaustausch findet in beiden Richtungen statt, d. h. CO2 diffundiert vom Blut- in
das Gaskompartiment des Oxygenators und O2 in umgekehrter Richtung. Die Gasaus-
tauschleistung ha¨ngt hier von dem Membranmaterial, der Membranbeschaffenheit (siehe
dazu: siehe Abschnitt 2.3) und wesentlich von der Gro¨ße der Gasaustauschoberfla¨che ab.
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Man untersuchte zuna¨chst viele verschiedene Materialien, wie z. B. Teflon, Silikon, Poly-
ethylen und Cellophan. Diese flachen Folienmembranen zeigten zwar eine gute Gasaus-
tauschleistung fu¨r O2, der CO2-Austausch blieb allerdings unbefriedigend. Hier erbrachten
mikroporo¨se Plattenmembranen einen entscheidenden Fortschritt. Je gro¨ßer die Poren der
Membranen sind, um so effektiver ist die Gasaustauschleistung. Als großer Nachteil zeigte
sich jedoch ein Durchtreten von Blutplasma durch die Poren, das sogenannte Leakage. Es
galt nun die gu¨nstigste Porengro¨ße zu finden, um den O2- und CO2-Austausch zu opti-
mieren und gleichzeitig das Leakagerisiko zu minimieren. Als es in den folgenden Jahren
technisch mo¨glich wurde, mikroporo¨se Membranen in Kapillarform herzustellen, wurden
die ’mikroporo¨sen Kapillarmembranoxygenatoren’ entwickelt [3]. Diese wurden auch in
den fu¨r diese Arbeit durchgefu¨hrten Untersuchungen verwendet.
2.1.2 Mikroporo¨se Kapillarmembranoxygenatoren
Diese Oxygenatoren bestehen nicht mehr aus Platten- oder Folienmembranen, sondern
aus langen mikroporo¨sen Kunststoffkapillaren mit kleinem Durchmesser (< 1 mm), die in
unterschiedlicher Weise gebu¨ndelt angefertigt werden ko¨nnen. Die mikroporo¨sen Wa¨nde
dieser Kapillaren trennen das Blut- vom Gaskompartiment und bilden damit die Gasaus-
tauschfla¨che.
Bauprinzip und Funktionsweise Es gibt zwei Anordnungen von Gas und Blut in Kapil-
larmembranoxygenatoren (CMO). Entweder fließt das Blut durch die Kapillaren und das
Gas außerhalb, a¨hnlich wie in der natu¨rlichen Lunge, oder die Verha¨ltnisse sind umge-
kehrt, das Gas fließt durch die Kapillaren und das Blut außerhalb. Wenn das Blut in den
Kapillaren fließt, ist aufgrund des laminaren Stro¨mungsprofils die Fließgeschwindigkeit
in der Kapillarmitte, also entlang der La¨ngsachse des du¨nnen Rohres, am ho¨chsten und
nimmt zur Rohrwand hin ab. Da die Erythrozyten als Sauerstofftransporter in der Rohr-
mitte im Plasmastrom schnell fließen, haben sie in den Kapillaren des Oxygenators kaum
Kontakt zur Membran und damit zum Gasraum [3]. Aufgrund dieser physikalisch beding-
ten Verha¨ltnisse und den daraus resultierenden Nachteilen fu¨r die Gastransferleistung des
Oxygenators, ist man heute zu dem umgekehrten, effektiveren Prinzip u¨bergegangen. Da-
bei fließt das Gas in den Kapillaren und das Blut außerhalb. Die langen Kapillaren sind
im Oxygenator in La¨ngs- und Querrichtung gekreuzt zur umgebenden Blutstro¨mung an-
geordnet (sog. ’Cross-Flow’). Blut und Gas werden nach dem Gegenstromprinzip, also
in entgegengesetzter Richtung in den Oxygenator eingeleitet. Im Blutkompartiment ent-
stehen geeignete Stro¨mungsverha¨ltnisse, die ho¨chstmo¨gliche Gastransferraten bei kleinst-
mo¨glichen Kontaktfla¨chen erlauben. Einen weiteren Fortschritt stellen die seit 1989 im
klinischen Einsatz befindlichen Kapillarmembranoxygenatoren mit blutseitig aufgebrach-
ter Heparinbeschichtung dar [27]. Sie besitzen eine gu¨nstige Ha¨mokompatibilita¨t, d. h.
eine minimierte Gerinnungs- und Komplementaktivierung im Blut durch dessen Kontakt
mit Fremdoberfla¨chen [3, 27, 39]. Zu diesen Fremdoberfla¨chen geho¨ren neben den Ka-
pillarmembranwa¨nden auch die blutseitigen Oxygenatorgeha¨usewandungen, die Kanu¨len
und Konnektoren, sowie das gesamte Schlauchsystem, welches das Blut vom Ko¨rper des
Patienten in den Oxygenator und wieder zuru¨ck leitet. Trotz der erheblichen Fortschrit-
te und Verbesserungen sind jedoch auch die Kapillarmembranoxygenatoren mit einigen
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Nachteilen behaftet. Sie werden im Abschnitt 2.2.2 na¨her geschildert.
2.2 Klinischer Einsatz von Kapillarmembranoxygenatoren
Oxygenatoren werden in verschiedenen Bereichen eingesetzt. Kurzzeiteinsa¨tze betreffen
insbesondere die Herz- und Thoraxchirurgie. Wa¨hrend mehrstu¨ndiger Operationen am
offenen Thorax mu¨ssen Herz und Lunge stillgelegt und ihre Funktion fu¨r diesen Zeit-
raum von Blutpumpen und Oxygenatoren u¨bernommen werden. Ein weiterer wichtiger
Anwendungsbereich sind Langzeitperfusionen mit Oxygenatoren in der intensivmedizini-
schen Therapie lebensbedrohlicher Gasaustauschsto¨rungen. Die Hauptindikation fu¨r diese
Therapieform stellt dabei das ARDS dar [24, 7]. Dieses schwere Atemnotsyndrom ist
charakterisiert durch Zyanose, schwerste Hypoxa¨mie, Zeichen des Atemversagens und ra-
diologisch sichtbare beidseitige diffuse Lungeninfiltrationen. Die Ursachen hierfu¨r sind
vielfa¨ltig. Zumeist handelt es sich bei den Patienten um vorher gesunde Menschen die
aufgrund von Traumen, Aspiration von saurem Mageninhalt, Infektionen, Endotoxin-
oder ha¨morrhagischem Schock ein ARDS entwickeln. Die Letalita¨t des ARDS ist mit
60% hoch. Als konventionelle Therapie dieser Erkrankung steht die ku¨nstliche Beatmung
mittels Respiratoren zur Verfu¨gung. Dabei sind oft hohe Beatmungsdru¨cke und hohe Sau-
erstoffkonzentrationen notwendig, was die Lunge zusa¨tzlich scha¨digt. Die extrakorporale
Lungenunterstu¨tzung stellt hier eine lebensrettende Alternativtherapie fu¨r die schweren
ARDS-Formen dar, die nicht durch die herko¨mmliche Respiratortherapie geheilt werden
ko¨nnen. Es gibt jedoch auch Ausschlußkriterien fu¨r die Anwendung der extrakorporalen
Lungenunterstu¨tzung (nach Falke [7]):
• schlechte Prognose des Grundleidens, z. B. fortgeschrittenes Krebsleiden, unlo¨sbare
chirurgische Probleme
• Therapierefrakta¨re, instabile Herz-Kreislaufverha¨ltnisse
• Immunsuppression
• Irreversible ZNS-Scha¨digungen
• Schwere chronische Lungenerkrankungen
Es gibt verschiedene Therapieverfahren fu¨r die Anwendung von Oxygenatoren in der extra-
korporalen Lungenunterstu¨tzung. In dem folgenden Abschnitt werden die beiden ha¨ufig-
sten Verfahren, die ECMO (= Extracorporeal Membrane Oxygenation) und die ECCO2-R
(= Extracorporeal CO2-Removal) beschrieben.
2.2.1 ECMO- und ECCO2-R-Therapie
ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) Bei diesem Verfahren wird der Pa-
tient u¨ber einen veno-arteriellen Langzeitbypass an den extrakorporalen Kreislauf ange-
schlossen. Durch die Entfernung des CO2 aus dem Blut und die gleichzeitige Zufuhr von O2
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u¨bernimmt der Oxygenator die Lungenfunktion. Dadurch kann der Beatmungsdruck im
Beatmungsgera¨t herabgesetzt und die kranke Lunge des Patienten geschont werden. Ende
der sechziger Jahre wurde dieses Verfahren von Hill zum ersten Mal angewendet [14]. In
den 70er Jahren fu¨hrte Zapol eine groß angelegte prospektive Studie durch, die zeigte,
daß die ECMO in der Behandlung des ARDS die U¨berlebensrate gegenu¨ber der konven-
tionellen Respiratortherapie nicht signifikant verbesserte [59]. Seitdem wird die ECMO
in dieser Form bei Erwachsenen nur noch selten angewendet. Sie konnte sich allerdings
weltweit als erfolgreiche Therapie bei Lungenversagen im Neugeborenenalter durchsetzen
[45, 2].
ECCO2-R (Extracorporeal CO2-Removal = Extrakorporale CO2 Elimination) Nach
den ernu¨chternden Ergebnissen der ECMO-Studie wurde von Kolobow und Gattino-
ni die ECCO2-R entwickelt [9]. Sie basiert auf dem von Kolobow beschriebenen ’Kon-
zept der Dissoziation von Oxygenation und Ventilation’ [25]. Der Oxygenator u¨bernimmt
hauptsa¨chlich die CO2-Elimination aus dem Blut, wa¨hrend die Oxygenierung weiterhin
u¨ber die Lungen des Patienten erfolgt. Diese ko¨nnen dabei fast vo¨llig bewegungslos gehal-
ten und kontinuierlich mit Sauerstoff bestro¨mt werden (apnoeische Oxygenierung). Um
eine Atelektasenbildung zu vermeiden, werden die Lungen lediglich 3-4 mal pro Minute
gebla¨ht (low frequency ventilation = niederfrequente U¨berdruck-Beatmung). Der Pati-
ent ist hierbei u¨ber einen partiellen veno-veno¨sen Langzeitbypass an den extrakorporalen
Kreislauf angeschlossen. Die ECCO2-R ist das heute angewendete extrakorporale the-
rapeutische Konzept in der Behandlung schwerer ARDS-Formen bei Patienten, die mit
einer Respiratortherapie nur geringe U¨berlebenschancen haben. Weltweit werden mit der
ECCO2-R U¨berlebensraten von etwa 50% verzeichnet. Diese Patienten fu¨hren nach an-
schließender etwa einja¨hriger Heilungsphase meist wieder ein normales Leben und zeigen
nur geringe Normabweichungen in der Lungenfunktion [27, 34, 24, 54, 45]. Fu¨r diese hoch-
spezialisierte und aufwendige Therapie haben sich im Laufe der Zeit einige Zentren an
großen Krankenha¨usern und Universita¨tskliniken herausgebildet. In Deutschland besitzt
die Universita¨tsklinik Marburg besonders viel Erfahrung in der ECCO2-R-Therapie.
ECMO und ECCO2-R werden auch unter der Bezeichnung ”Extracorporeal Lung Support”
(ECLS) zusammengefaßt.
2.2.2 Komplikationen
Man unterscheidet technische Komplikationen, die sich in Fehlfunktionen des Oxygena-
tors oder des extrakorporalen Systems a¨ußern, und organische Komplikationen, die sich
aufgrund der Wechselwirkungen des Blutes mit den Fremdoberfla¨chen des extrakorpora-
len Systems als Fehlfunktionen oder Scha¨digungen verschiedener Organe des Patienten
manifestieren.
Zu den ha¨ufigsten technischen Komplikationen geho¨rt das Plasma Leakage, ein Durch-
bruch von Blutplasma durch die mikroporo¨sen Membranen in das Gaskompartiment. Diese
komplexe Problematik wird im Abschnitt 3.3 genauer erla¨utert. Weitere Komplikationen
sind z. B. Blutgerinnselbildungen im Oxygenator oder Scha¨digung der Erythrozyten durch
das extrakorporale Pumpsystem (Rollerpumpen, Zentrifugalpumpe) [27].
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Zu den organischen Komplikationen geho¨rt eine Vielzahl von Problemen, die teilweise eng
miteinander zusammenha¨ngen. So haben lokal ausgelo¨ste Aktivierungen des Gerinnungs-
und Komplementsystems durch Kontakt mit den ku¨nstlichen Oberfla¨chen (Fremdmate-
rial) des extrakorporalen Kreislaufs Auswirkungen auf den gesamten Organismus und
ko¨nnen ganze Organfunktionseinheiten scha¨digen. Durch Aktivierung der Thrombozyten
kann es zu Gerinnselbildungen im Ko¨rperkreislauf und in verschiedenen Organen kom-
men. Zusa¨tzlich kann es zu einer Denaturierung von Plasmaproteinen und Scha¨digung
der weißen Blutzellen, den Leukozyten, kommen. Dies hat einen teilweisen Funktions-
verlust in der Immunabwehr und eine Freisetzung toxischer, zellscha¨digender Stoffe zur
Folge. Außerdem kommt zu einer generellen Aktivierung des Immunsystems mit Auslo¨-
sung von Entzu¨ndungsreaktionen unterschiedlichen Schweregrades, die Organfunktionen
beeintra¨chtigen und auf Dauer scha¨digen ko¨nnen. Zu den empfindlichsten Organen geho¨-
ren die Niere und das Gehirn. Im Gehirn ko¨nnen Sauerstoffmangel und durch Butgerinnsel
oder Gasblasen ausgelo¨ste Embolien schwere neurologische Scha¨den des Patienten nach
sich ziehen [27].
Die Zahl der Probleme und Komplikationen, die wa¨hrend einer extrakorporalen Lungen-
unterstu¨tzung auftreten ko¨nnen, macht umfangreiche U¨berwachungsmaßnahmen und ei-
ne intensivmedizinische Betreuung erforderlich. Es wird weiterhin an Verbesserungen der
Ha¨mokompatibilita¨t gearbeitet, um die extrakorporale Lungenunterstu¨tzung fu¨r den Or-
ganismus vertra¨glicher zu gestalten und inada¨quate scha¨digende Reaktionen des Ko¨rpers
zu verhindern.
2.3 Membranen zum Stofftransport – Medizinischer
Einsatz in ku¨nstlichen Organen
Als Membranen (lat. membrana = Ha¨utchen) werden fla¨chige Gebilde bezeichnet, die flui-
de Phasen oder auch zwei Volumina einer Phase mit unterschiedlicher Zusammensetzung
voneinander trennen, und zusa¨tzlich die Fa¨higkeit besitzen, den Stoffaustausch zwischen
den getrennten Phasen zu ermo¨glichen. Die Membran stellt dabei eine eigene Phase dar
[47]. In den folgenden Abschnitten sind sowohl natu¨rliche als auch technisch hergestellte
Membranen beschrieben. Damit sollen die Unterschiede zwischen beiden im Hinblick auf
Bau, Struktureigenschaften und Stofftransporte verdeutlicht werden.
2.3.1 Physiologisches Prinzip biologischer Membranen
Jede Zelle eines Organismus ist von einer eigenen Membran umgeben. Deren Aufgabe
besteht darin, das innere Milieu und damit das Leben der Zelle aufrecht zu erhalten. Der
biochemische Aufbau und die Funktionsmechanismen dieser Membranen sind sehr kom-
plex und sollen in dem folgenden Abschnitt nur kurz erla¨utert werden. Weiterfu¨hrende
Darstellungen finden sich in der Literatur [17, 19, 41]. Viele Zellen ko¨nnen durch Zu-
sammenschluß wiederum unterschiedliche Arten von Membranen bilden, denen in einigen
Organen entscheidende funktionelle Bedeutungen zukommen. Wichtige Beispiele dafu¨r
sind die Lunge, die Haut und die Niere.
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Struktur - Eigenschaften - Transportmechanismen von Zellmembranen
Biologische Membranen sind aus Lipiden und Proteinen aufgebaut. Die Lipide stellen das
Grundelement der Membranstruktur dar. Die ha¨ufigsten Vertreter sind Phospholipide,
Moleku¨le mit einem langen hydrophoben Schwanz und einem kurzen hydrophilen Kopfen-
de. Die Zellmembranen sind als Doppelschicht von solchen aneinandergelagerten Lipidmo-
leku¨len aufgebaut. Dabei ragen die hydrophoben Schwa¨nze nach innen und die hydrophilen
Ko¨pfe nach außen. Aufgrund dieser Struktur sind diese Lipid-Doppelschichten als zweidi-
mensionale Flu¨ssigkeiten anzusehen. Wegen der u¨berwiegend hydrophoben Eigenschaften
dieser Lipidmoleku¨de stellen Membranen eine gute Abgrenzung zwischen zwei wa¨sserigen
Kompartimenten dar. In die Lipidschichten sind verschiedene komplexe Proteinmoleku¨le
eingebaut, weshalb eine Membran grundsa¨tzlich eine asymmetrische Struktur hat. Das
bedeutet weiterhin, daß die Membranoberfla¨che zum Zellinneren hin und die nach außen
gerichtete Membranoberfla¨che aufgrund der verschiedenen eingelagerten Proteine einen
unterschiedlichen Aufbau haben. Die Proteine stellen Rezeptoren fu¨r Hormone und ande-
re Signalstoffe dar, oder sie sind Kanalproteine und Transportkatalysatoren fu¨r bestimmte
Stoffe. Da die Lipid-Doppelschicht selbst undurchla¨ssig fu¨r Ionen und andere hydrophile
Stoffe ist, haben die Proteine eine wichtige funktionelle Bedeutung fu¨r Stofftransporte
durch die Membran. Wasser- und Gasmoleku¨le ko¨nnen die Lipidschicht allerdings ohne
Transportproteine per Diffusion passieren.
Eine der Hauptaufgaben von Membranen besteht im kontrollierten Ein- und Ausschleu-
sen von bestimmten Stoffen, wie z. B. Ionen und Aminosa¨uren. Dafu¨r stehen die oben be-
schriebenen unterschiedlichen tra¨gervermittelten Transportmechanismen und Ionenkana¨le
zur Verfu¨gung. Die entsprechenden Transportproteine sind dabei sehr selektiv fu¨r das zu
transportierende Moleku¨l. Alle diese aktiven Transportvorga¨nge beno¨tigen Energie, die
entweder aus Konzentrationsgradienten zwischen bestimmten Ionen im Zellinneren und
Zella¨ußeren gewonnen wird, oder aus enzymatischen Reaktionen an der Membranober-
fla¨che entsteht. U¨ber Rezeptorproteine an den Membranoberfla¨chen ko¨nnen Signalstoffe
und Hormone zusa¨tzlich regulierend in die Transportmechanismen eingreifen. Rein phy-
sikalische Transportprozesse wie Diffusion und Osmose sind passiv und beno¨tigen keine
Transportproteine oder spezielle Kana¨le. Diffusion und Osmose spielen aber fu¨r Wasser
und Gase eine Rolle [19].
Membranfunktionen in der Lunge
Die Hauptaufgabe der Lunge ist der Gasaustausch, der in den Lungenbla¨schen (Alveolen)
stattfindet. Da sich die Kapillaren in den Alveolarwa¨nden befinden, ist das Blut von dem
Gaskompartiment durch eine sogenannte ’Blut-Luft-Schranke’ getrennt. Sie stellt eine aus
vielen Zelleinheiten aufgebaute ’Membran’ dar, durch die die Atemgase hindurchdiffun-
dieren mu¨ssen. Die Blut-Luft-Schranke besteht aus den folgenden vier Schichten:
• dem Surfactant (ein Phospholipidfilm), der direkten Kontakt zum Gasraum der
Alveolen hat,
• den Alveolarepithelzellen,
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• der Basalmembran (eine Kollagenfaserschicht), gelegentlich kommt hier noch locke-
res interstitielles Bindegewebe vor (Alveolarseptum),
• einer einlagigen du¨nnen Schicht aus Gefa¨ßwandzellen (Endothelzellen), die in direk-
tem Kontakt zum Blut stehen.
Diese Blut-Luft-Schranke besitzt keine Poren und ist ca. 2,2µm dick. Die Gasmoleku¨le
CO2 und O2 mu¨ssen die vier Schichten per Diffusion passieren. Diese erfolgt aufgrund des
Konzentrationsgefa¨lles fu¨r das jeweilige Gas zwischen Alveolarraum und Blut [17]. Die
Ha¨lfte des Diffusionswiderstandes fu¨r die Atemgase entfa¨llt auf diese Blut-Luft-Schranke,
etwa ein Sechstel des Diffusionswiderstandes nimmt das Blutplasma in Anspruch und
ein Drittel entfa¨llt auf die roten Blutko¨rperchen. Die Kontaktzeit zwischen Blut und
Gas betra¨gt 0,1 bis 0,75 Sekunden [27]. Die Blut-Luft-Schranke ist nur fu¨r Gasmoleku¨le
und Wasserdampf durchla¨ssig. Alle anderen Blutbestandteile ko¨nnen diese Barriere nicht
passieren. Mit diesen Eigenschaften stellt die Lunge ein ideales aber auch hoch komplexes
Vorbild der Natur fu¨r die ku¨nstliche Blutoxygenierung dar.
Membranfunktion der Haut
Die menschliche Haut besteht aus der Epidermis, einem mehrschichtigen verhornenden
Plattenepithel und der Dermis, einer Bindegewebsschicht. Hier befinden sich zusa¨tzlich
kleine Blutgefa¨ße und ein Großteil der Hautanhangsgebilde, wie Dru¨sen und Haare [17].
Da die Epidermis besonders in ihren oberen Schichten aus dicht miteinander verbunde-
nen Zellen, bzw. Hornschuppen besteht, sind aktive und passive Stofftransporte durch
die Epidermisschicht sowohl von der Oberfla¨che her als auch zur Oberfla¨che hin kaum
mo¨glich. Die Epidermis besitzt zusa¨tzlich einen du¨nnen fetthaltigen Oberfla¨chenfilm, der
wa¨sserige Flu¨ssigkeiten und Lo¨sungen abweist. Allerdings ko¨nnen lipophile Stoffe (z. B.
Medikamente oder Gifte) in geringen Mengen von außen die Epidermis durchdringen und
von den Blutgefa¨ßen der Dermis aufgenommen werden [17]. An anderen Ko¨rperstellen, wo
die Haut sehr du¨nn ist und keine dichte Hornschicht besitzt (z. B. Lippen und Schleim-
ha¨ute), ko¨nnen auch Gasmoleku¨le, wie Wasser, O2 und CO2 durch die Epidermis hin-
durchdiffundieren. Die verhornte Haut besitzt an einigen Stellen Schweißdru¨sen, u¨ber die
eine regulierende Abgabe von Wasser und Elektrolyten nach außen hin mo¨glich ist. Neben
ihrer Bedeutung fu¨r Immunsystem, Sinneswahrnehmung und Homo¨ostase der Ko¨rpertem-
peratur, kommt der Haut eine Hauptfunktion im Schutz vor Wasser- und Salzverlust und
vor mechanischer, thermischer und chemischer Scha¨digung von außen zu.
Membranfunktionen in der Niere
In der Niere werden komplexe, ho¨hermolekulare Stoffe aus dem Blut in die Nieren-
kana¨lchen abfiltriert. Der eigentliche Filtrationsprozeß spielt sich in den sogenannten
Glomerula, der Nierenrinde ab. Die Filtermembran der Glomerula ist aus mehreren
verschiedenen Zellschichten aufgebaut. Diese Zellschichten sind teilweise ’gefenstert’,
enthalten also Poren unterschiedlicher Gro¨ße (4–90 nm). Dadurch sollen nur Moleku¨le
einer bestimmten Gro¨ßenordnung aus dem Blut abfiltriert werden. An den Membran-
oberfla¨chen und Poreno¨ffnungen befinden sich zusa¨tzlich elektrische Ladungen, die die
2.3 Membranen zum Stofftransport – Medizinischer Einsatz in ku¨nstlichen Organen 11
Selektivita¨t dieser Membran unterstu¨tzen [17]. Die Filtrationsmembran der Niere ist
durch ihren komplexen Aufbau aus gefensterten und porenfreien Schichten ein natu¨rliches
Vorbild fu¨r Filtermembranen, die eine hohe Selektivita¨t bezu¨glich der Durchla¨ssigkeit fu¨r
bestimmte Stoffe unterschiedlicher Moleku¨lgro¨ße aus dem Blut aufweisen.
Die Beispiele Lunge, Haut und Niere sollen zeigen, wie kompliziert natu¨rliche Membranen
zum Stoffaustausch in menschlichen Organen aufgebaut sind. Ihre Struktur ist optimal an
die hohen Leistungsanspru¨che des Organismus angepaßt. Zusa¨tzlich besitzen natu¨rliche
Membranen die Fa¨higkeit, Scha¨den und Defekte durch zelleigene Reparaturmechanismen
und Regenerationsvorga¨nge zu beheben, um damit eine mo¨glichst lebenslange Funkti-
onsfa¨higkeit zu gewa¨hrleisten. Dies sind entscheidende Unterschiede zu den ku¨nstlichen
Membranen, deren Bau und Funktionsweise im na¨chsten Abschnitt dargestellt wird.
2.3.2 Realisierungskonzepte ku¨nstlicher Membranen
Ku¨nstliche Membranen, hergestellt aus einer Vielzahl unterschiedlicher Werkstoffe, finden
heute weite Einsatzgebiete in der Industrie (z. B. zur Reinigung von O¨len und Gasen), in
der Medizin (z. B. Dialysatoren, Oxygenatoren, Blutgasanalysatoren, etc.) und in vielen
Bereichen von Wissenschaft und Forschung (z. B. zur Trennung von Stoffgemischen) [58,
47]. Die ku¨nstlichen Membranen werden mit den folgenden Ausdru¨cken beschrieben und
damit bestimmten strukturellen Merkmalsgruppen zugeordnet:
Aggregatzustand fest / flu¨ssig
Oberfla¨che poro¨s / mikroporo¨s / porenfrei (dicht)
Struktur symmetrisch (Ober- und Unterseite gleich) /
asymmetrisch (unterschiedlich dichte, bzw.
poro¨se Ober- und Unterseite)
elektrochemisches Verhalten ionisch (geladen) / nicht ionisch (ungeladen)
Zusammensetzung homogen (aus einem Werkstoff) /
heterogen (aus verschiedenen Werkstoffen oder
Werkstoffgemischen)
Weiterhin haben ku¨nstliche Membranen unterschiedliche Eigenschaften bezu¨glich der Se-
lektivita¨t (die Fa¨higkeit zwischen den zu trennenden Komponenten zu unterscheiden),
der Permeabilita¨t (der zu erzielende Fluß unter bestimmten Betriebsbedingungen) und
der chemischen, thermischen, sowie mechanischen Besta¨ndigkeit [58, 47].
Charakterisierung ku¨nstlicher Membranen
In diesem Abschnitt sollen Membranen beschrieben werden, die in Technik und Industrie
zur Trennung von Gasgemischen Verwendung finden und im medizinischen Bereich in
Oxygenatoren und Dialysatoren eingesetzt werden. Die hier beschriebenen ku¨nstlichen
Membranen sind alle Festko¨rper. Man unterscheidet aufgrund der Porenstruktur zuna¨chst
drei Membrangruppen:
• porenfreie (dichte) Membranen
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• mikroporo¨se Membranen
• poro¨se Membranen
Innerhalb einer Membrangruppe werden unterschiedliche Materialien und Herstellungsver-
fahren eingesetzt. Die Membranen werden durch unterschiedliche Permeabilita¨t, Selektivi-
ta¨t und Transportmechanismen bezu¨glich Gasen und anderen Moleku¨len charakterisiert.
Sie werden meist fu¨r spezielle Verwendungszwecke und die dort gestellten Anspru¨che, wie
z. B. mechanische Besta¨ndigkeit oder gute Blutvertra¨glichkeit, entwickelt.
Porenfreie Membranen Porenfrei bedeutet, daß ho¨chstens ein Anteil von 10−5 bis 10−6
der Membranoberfla¨che aus nichtselektiven Poren bestehen darf. Dabei muß der Poren-
durchmesser < 2 nm sein. Der Stofftransport durch diese Membranen wird mit Hilfe des
’Lo¨sungs-Diffusions-Modells’ beschrieben: Zuerst kommt es zur Sorption des Gases an der
Membranoberfla¨che, dann diffundiert die gelo¨ste Komponente durch die Membran. An
der anderen Seite der Membran erfolgt die Desorption der Komponente. Die zu transpor-
tierenden Moleku¨le diffundieren also durch das Membranmaterial hindurch und passieren
damit keine pra¨formierten Poren. Um eine ausreichende Permeabilita¨t zu erreichen, mu¨s-
sen porenfreie Membranen sehr du¨nn sein. Dies kann allerdings zu Problemen bei der
mechanischen Stabilita¨t fu¨hren. Aus diesem Grund hat man die asymmetrischen poren-
freien Membranen entwickelt. Hier sind im Gegensatz zu den symmetrischen Membranen
die beiden Membranoberfla¨chen nicht gleich.
Die asymmetrische Membran besteht aus einer du¨nnen porenfreien Haut (aktive Schicht)
und einer darunterliegenden poro¨sen Stu¨tzschicht. Die Permeabilita¨t und Trennleistung
wird dabei im wesentlichen durch die aktive Schicht bestimmt. Die Stu¨tzschicht dient der
mechanischen Stabilita¨t [58]. Als Werkstoff fu¨r porenfreie Membranen ist im medizini-
schen Bereich, z. B. fu¨r Oxygenatoren, in erster Linie Silikon geeignet. Es kann in Form
einer symmetrischen oder asymmetrischen Membran hergestellt werden. Seine Durchla¨s-
sigkeit fu¨r CO2 ist vier- bis sechsmal ho¨her als fu¨r O2 und mehr als 11mal ho¨her als fu¨r
Stickstoff. Die geringe Permeabilia¨t, die eine Folge des hohen Diffusionswiderstandes der
Silikonmembran fu¨r Gase ist, muß durch eine gro¨ßere Gasaustauschoberfla¨che ausgegli-
chen werden. Silikon hat dabei den großen Vorteil, daß es sehr gut blutvertra¨glich ist und
daß selbst bei la¨ngerer Anwendung u¨ber Tage oder Wochen kein Plasmaleakage auftritt
[27, 33, 57, 43, 8]. Das bedeutet: Die Silikonmembran hat eine relativ hohe Selektivita¨t
fu¨r die zu transportierenden Gasmoleku¨le bei gleichzeitiger Undurchla¨ssigkeit fu¨r andere
Blutbestandteile. Allerdings ist die Herstellung von geeigneten Silikonmembranen sehr
kostenintensiv.
Mikroporo¨se Membranen Die Gro¨ßenordnung der Porendurchmesser von mikroporo¨sen
Membranen liegt im Bereich von Moleku¨lgro¨ßen. Fu¨r die Transportmechanismen durch
diese Membranen sind verschiedene physikalische Effekte verantwortlich. Der Stofftrans-
port erfolgt nach dem oben beschriebenen Lo¨sungs-Diffusions-Modell. Es tritt aber auch
ein zusa¨tzlicher molekularer Siebeffekt sowie Kapillarkondensation auf.
Unter Kapillarkondensation versteht man das Kondensieren von Gasmoleku¨len an den
Porenwa¨nden und das anschließende Hindurchfließen dieser Moleku¨lkondensate durch die
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Membranporen. Siebeffekt bedeutet das Zuru¨ckhalten, bzw. Durchlassen bestimmter Mo-
leku¨le aufgrund ihrer Gro¨ße. Mikroporo¨se Membranen verfu¨gen also u¨ber Transportmecha-
nismen, wie sie teilweise bei porenfreien und teilweise bei poro¨sen Membranen vorkommen
[58].
Was die Porengro¨ße betrifft, so zeigen die meisten mikroporo¨sen Materialien keine einheit-
lichen Porendurchmesser, sondern weisen eine mehr oder weniger breite Porengro¨ßenver-
teilung auf. Die Hersteller geben deshalb fu¨r ihre Membranen einen ’mittleren Porendurch-
messer’ an. Die Selektivita¨t mikroporo¨ser Membranen und damit die Durchla¨ssigkeit fu¨r
bestimmte Stoffe wird durch den mittleren Porendurchmesser und die maximale Poren-
gro¨ße bestimmt. In der Medizin wird zur Herstellung von mikroporo¨sen Membranen fu¨r
Oxygenatoren in erster Linie Polypropylen und seltener auch Polyethylen eingesetzt. Fu¨r
die mikroporo¨sen Membranen in der Ha¨modialyse werden hingegen Werkstoffe wie Rege-
neratcellulose, Celluloseester, Polyvinylalkohol, Polysulfon, Polyamid und Polycarbonat
verwendet [47, 3].
Poro¨se Membranen Der Porendurchmesser von poro¨sen Membranen liegt je nach Mate-
rial und Herstellungsprozeß zwischen wenigen Angstro¨m und 0,1 mm. Der Stofftransport
durch die Poren erfolgt mittels Konvektion. Das bedeutet: Es findet ein ungehinderter
Moleku¨lstrom durch die Membranporen aufgrund von Konzentrations- und Druckgradi-
enten statt. Da die Porengro¨ßen weit u¨ber molekulare Dimensionen hinaus gehen, weisen
poro¨se Membranen eine gute Permeabilita¨t fu¨r unterschiedliche Stoffe auf. Allerdings ist
die Selektivita¨t sehr gering, da hier nicht nur Gase und kleinmolekulare Stoffe die Mem-
bran passieren, sondern auch große Moleku¨le durch die Poren diffundieren ko¨nnen [58].
Aus diesem Grund werden poro¨se Membranen in der Medizin, z. B. fu¨r Oxygenatoren und
Dialysatoren, wo ho¨chste Anspru¨che an die Selektivita¨t von Membranen gestellt werden,
nicht eingesetzt.
Herstellungsverfahren fu¨r mikroporo¨se Membranen
Da in dieser Arbeit mikroporo¨se Kapillarmembranen untersucht worden sind, soll zum
besseren Versta¨ndnis ihrer Struktur auch der Herstellungsprozeß dieses Membrantyps be-
schrieben werden. Fu¨r mikroporo¨se Hohlfasern gibt es zwei verschiedene Herstellungsver-
fahren [27]:
Das mechanische Ziehverfahren Hierbei werden die Hohlfasern (Polyethylen oder Po-
lypropylen) im Rahmen der Extrusion unter Spannung gesetzt. Durch kontrollierte Ex-
pansion reißen die Hohlfaserwa¨nde an vielen Stellen auf, so daß schlitzfo¨rmige Mikroporen
entstehen.
Der thermisch induzierte Phasenseparationsprozeß Ein Polymer (z. B. Polyethylen
oder Polypropylen) wird zusammen mit einem Gemisch aus Nichtlo¨ser und Lo¨semittel
aufgeschmolzen. Als Nichtlo¨ser dienen Mineralo¨le oder natu¨rliche Saato¨le. Das Gemisch
bildet eine Emulsion, die durch eine ringfo¨rmige Spinndu¨se gedru¨ckt und anschließend
abgeku¨hlt wird. Dabei tritt eine Phasenseparation ein: Das Polymer fa¨llt aus und verfestigt
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sich zusammen mit dem O¨l, welches sich somit noch in dem Membranmaterial befindet.
Nachdem das O¨l mit Alkohol aus der Membran ausgewaschen wurde, befinden sich an
den Stellen, an denen vorher das O¨l war, jetzt blasenfo¨rmige Poren. Das Lumen der
mikroporo¨sen Hohlfaser wird dadurch gebildet, daß wa¨hrend des Extrudierens durch die
ringfo¨rmige Spinndu¨se Gas zugefu¨hrt wird. Dieses bla¨st das Innere der Membran auf.
Die fertigen Fasern ko¨nnen, je nach Anforderung, auf Spulen aufgewickelt oder in Form
von Matten miteinander verwoben werden. Wa¨hrend des gesamten Herstellungsprozes-
ses bis zum fertigen Oxygenator ko¨nnen durch verschiedene Werkzeuge oder Fremdstoffe
Verunreinigungen der Membranen entstehen. Deshalb ist es notwendig, die Oxygenato-
ren zu spu¨len, bevor sie verpackt und sterilisiert werden. Dieser Spu¨lprozeß wird ha¨ufig
mit Sicherheitstests kombiniert, bei denen die Membranen auf ihre Stabilita¨t und mo¨g-
liche Defekte hin untersucht werden. Einer dieser Sicherheitstest ist der U¨berdrucktest
(Bubblepointtest). Dabei wird Wasser mit einem definierten Druck durch die Kapillaren
gepreßt. Ab einem bestimmten Druckniveau kommt es zum U¨bertreten von Wasser durch
die Membranporen. Dieser Grenzdruck hat einen charakteristischen Wert. Wird dieser
Wert unterschritten, so bedeutet das eine Membraninstabilita¨t aufgrund von Bescha¨di-
gungen, vergro¨ßerten Poren oder Verunreinigungen [27].
Einsatz in ku¨nstlichen Organen
Obwohl ku¨nstliche Membranen wesentlich einfacher aufgebaut sind als die natu¨rlichen,
zeigen sie eine hohe Leistungsfa¨higkeit und ko¨nnen die Funktion von natu¨rlichen Mem-
branen in einigen Bereichen ersetzen. So finden ku¨nstliche Membranen auf medizinischem
Gebiet ihren Haupteinsatz in Oxygenatoren (siehe Kapitel 3.1) und in Dialysatoren, den
ku¨nstlichen Nieren [3].
Mikroporo¨se Membranen zeigen bezu¨glich Leistungsfa¨higkeit und Produktionskosten ge-
genwa¨rtig die beste Effizienz. Daher findet dieser Membrantyp heute einen weit verbreite-
ten Einsatz. Wa¨hrend die Membranen in Oxygenatoren den Gasaustausch u¨bernehmen,
dienen sie in Dialysatoren der Elimination harnpflichtiger Stoffwechselprodukte, wie Harn-
stoff, Harnsa¨ure, Kreatinin und Elektrolyten aus dem Blut. Die zu filtrierenden Moleku¨le
diffundieren dabei aufgrund eines Konzentrationsgefa¨lles durch die ku¨nstliche Membran
vom Blut in die Dialyselo¨sung. Gro¨ßere Moleku¨le, wie Blutproteine und Blutzellen ko¨nnen
die Membranporen nicht passieren.
Mikroporo¨se Membranen werden weiterhin in einigen der Ha¨modialyse verwandten Blut-
reinigungsverfahren eingesetzt. Dazu geho¨rt die Ha¨mofiltration und die Plasmapherese.
Die Ha¨mofiltration funktioniert im Prinzip wie die Ha¨modialyse mit dem Unterschied, daß
bei der Ha¨mofiltration die zu entfernenden harnpflichtigen Stoffwechselprodukte mit Hilfe
eines Druckgradienten u¨ber die Membran abfiltriert werden. Die Plasmapherese entspricht
der Plasmaseparation. Dabei mu¨ssen die Membranporen so groß sein, daß das Blutplas-
ma samt den darin gelo¨sten Stoffen, jedoch ohne die Blutzellen, die Poren passieren kann.
Hierbei sollen also nur die Blutzellen von der Membran zuru¨ckgehalten werden [3]. Die
neuesten Entwicklungen ku¨nstlicher Organe, die Membranen als Funktionseinheiten ent-
halten, sind die ku¨nstliche Bauchspeicheldru¨se und die ku¨nstliche Leber. Die Problematik
bei diesen beiden ku¨nstlichen Organen liegt darin, daß zu ihrer vollen Funktion noch
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vitale Zellen notwendig sind, die entscheidende Stoffwechselprozeße steuern. Die mikropo-
ro¨sen Membranen mu¨ssen daher in diesem Fall als Matrix dienen, die die Adha¨renz und
Stoffwechselaktivita¨t dieser organspezifischen Zellen ermo¨glicht [38, 16].
Die hier beschriebenen ku¨nstlichen Organe dienen dazu, spezielle lebenswichtige Stoffaus-
tauschprozesse zu u¨bernehmen, wenn die entsprechenden Ko¨rperorgane aufgrund unter-
schiedlicher Erkrankungen nicht mehr dazu in der Lage sind (siehe Kapitel 3.2). Alle diese
ku¨nstlichen Organe mu¨ssen wegen ihres Aufbaus und ihrer Gro¨ße außerhalb des Ko¨rpers
plaziert werden. Folglich werden sie u¨ber einen extrakorporalen Kreislauf mit dem Ko¨r-
perkreislauf des Patienten verbunden. Die Bedeutung dieser ku¨nstlichen Organe liegt in
einer Assistenzfunktion fu¨r den Organismus mit zeitlich begrenzter Anwendungsdauer von
wenigen Stunden bis Tagen. Bei Dialysepatienten mu¨ssen die Anwendungen deshalb in
regelma¨ßigen Absta¨nden wiederholt werden. Anders verha¨lt es sich bei ku¨nstlichen Herz-
klappen und Hu¨ftgelenken, die rein mechanische Funktionen erfu¨llen. Ihr Bau entspricht
in Form und Gro¨ße etwa dem zu ersetzenden Organteil und kann so bei entsprechender
Vertra¨glichkeit oft u¨ber Jahre in den Ko¨rper implantiert werden.
Zu Beginn der Entwicklung der verschiedenen ku¨nstlichen Organe, wie Oxygenatoren und
Dialysatoren, stand in erster Linie die Leistungsfa¨higkeit und weniger die Nachahmung
der natu¨rlichen Vorbilder im Vordergrund. Da das Ziel der gegenwa¨rtigen Forschung die
bessere Vertra¨glichkeit dieser ku¨nstlichen Organe und eventuell der kontinuierliche Er-
satz durch eine vollsta¨ndige Implantation in den menschlichen Ko¨rper ist, versucht man
heute zunehmend die Baustruktur der natu¨rlichen Organe zu beru¨cksichtigen. Besonders
bei der Weiterentwicklung ku¨nstlicher Membranen orientiert man sich sta¨rker an Struk-
tur und Funktionspinzipien natu¨rlicher Zellmembranen. So versucht man beispielsweise
ku¨nstliche Membranen durch Beschichtungen und Oberfla¨chenmodifikation mittels spezi-
eller chemischer Gruppen in ihrer Ha¨mokompatibilita¨t und Funktion zu optimieren [56].
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Kapitel 3
Grundlagen zum Plasma Leakage
3.1 Beschreibung des Plasma Leakages
Das Plasma Leakage (PL), eine ernsthafte Komplikation, die im Zusammenhang mit
der klinischen Anwendung mikroporo¨ser Membranoxygenatoren auftritt, bezeichnet einen
Vorgang, bei dem es zu einem U¨bertritt von Blutplasma u¨ber die mikroporo¨se Membran
in das Gaskompartiment kommt [5]. Makroskopisch sieht man ein Austreten von Blutplas-
ma aus dem Gasauslaß des Oxygenators. Typisch ist eine durch Plasmaproteine bedingte
Schaumbildung. Zu Beginn der Leakageforschung wurde das PL noch als massiv, unvor-
hersehbar und plo¨tzlich auftretend charakterisiert. In Anbetracht der bereits untersuchten
Ursachenfaktoren steht dieser Aspekt der Leakagedefinition nicht mehr so stark im Vor-
dergrund, da man heute einige der Auslo¨sefaktoren kennt. Dennoch bleibt das Abscha¨t-
zen von Risikofaktoren bei Patienten wegen der Multikausalita¨t der Leakageauslo¨sung
weiterhin schwierig. Eine bedrohliche und therapeutisch schwierig anzugehende Folge ei-
nes solchen Leakages ist der Verlust von Blutproteinen, wichtigen Gerinnungsfaktoren und
Elektrolyten. Es ist zwar mo¨glich diesen Proteinverlust intraveno¨s zu substituieren, jedoch
resultieren daraus weitere Probleme. Dazu geho¨ren O¨dembildungen, Unvertra¨glichkeits-
reaktionen und eine Beeintra¨chtigung der Nierenfunktion der ECCO2-R-Patienten. Eine
weitere Folge eines solchen PL ist neben dem Verlust von Blutplasma eine starke Ein-
schra¨nkung der Gastransferleistung durch Verschluß der Kapillarlumina im Oxygenator.
Dies kann innerhalb kurzer Zeit zu einem vo¨lligen Funktionsverlust des Oxygenators fu¨h-
ren. Dieser muß dann ausgetauscht werden, um den Patienten nicht weiter zu gefa¨hrden.
In den fru¨hen 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde das PL erstmals wissenschaft-
lich beschrieben. Seitdem hat man sich weltweit mit der Erforschung dieser ernsthaften
klinischen Komplikation bescha¨ftigt.
3.2 Verdunstungs- und Kondensationsprozesse in
Kapillarmembranoxygenatoren
Vom PL zu unterscheiden sind regula¨re Verdunstungs- und Kondensationsprozesse, die
in den mikroporo¨sen Strukturen und an den gasseitigen Oberfla¨chen der mikroporo¨sen
Membranen auftreten. Aufgrund von Diffusionspozessen kommt es neben dem Blutgasaus-
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tausch stets zu einem U¨bertritt von Wasserdampf aus dem Blut- in das Gaskompartiment.
Das durch den Oxygenatorgaseinlaß zugefu¨hrte Gas wird wa¨hrend seiner Oxygenatorpas-
sage mit Wasserdampf abgesa¨ttigt. Wird dieses Gas am entsprechenden Oxygenatorauslaß
aufgefangen und abgeku¨hlt, so sollten sich in dem dabei entstehenden Kondensat (eine
intakte Membran vorausgesetzt) nur reines Wasser und keinerlei Blutbestandteile befin-
den, da diese unter den gegebenen Bedingungen (Temperatur im Oxygenator 37–38◦C)
nicht in die Dampfform u¨bergehen und somit auch nicht die Mikroporen der Membran
passieren ko¨nnen. Bei sonst mo¨glichst konstanten Betriebsbedingungen (Gas- und Blut-
fluß, bzw. Gas- und Bluttemperatur) ist am Gasauslaß mit einer in etwa gleichbleibenden
Menge Kondenswasser pro Zeiteinheit zu rechnen. U¨bersteigen bei gleichbleibenden Be-
triebsbedingungen (Gasfluß, Gastemperatur) die gemessenen Mengen kondensierter und
abgefangener Flu¨ssigkeit am Gasauslaß erheblich die theoretisch zu erwartende Menge
Kondenswasser, so ist von einem zusa¨tzlichen U¨bertritt von Flu¨ssigkeit von der Blut- in
die Gasphase des Oxygenators auszugehen. Bei großen abgefangenen Flu¨ssigkeitsmengen,
in denen zusa¨tzlich Plasmabestandteile, wie Proteine und Elektrolyte nachzuweisen sind,
spricht man somit von Plasma Leakage.
3.3 Ursachenfaktoren und Auslo¨semechanismen fu¨r
Plasma Leakage
Um den Ursachen des Plasma Leakages auf die Spur zu kommen, sind seit den 80er Jahren
in-vivo- und in-vitro-Untersuchungen von unterschiedlichen Arbeitsgruppen durchgefu¨hrt
worden [53, 52, 32, 30, 5]. Es ist dabei auch gelungen, in-vitro PL zu provozieren. Aller-
dings nur unter unphysiologischen Bedingungen, wie z. B. bei hohen Perfusatdru¨cken und
bei Verwendung von Perfusaten mit sehr niedriger Oberfla¨chenspannung [5]. Außerdem
wurde zumeist nur mit Einzelfaktoren experimentiert, d. h. ein Faktor wurde schrittweise
vera¨ndert, wa¨hrend alle anderen konstant gehalten wurden. Durch die Gesamtheit dieser
Untersuchungen und vor allem durch die klinischen Beobachtungen kristallisierte sich im-
mer mehr ein multikausales Erkla¨rungsmodell fu¨r die Entstehung eines PL heraus. Dabei
sind nicht nur mehrere Faktoren gleichzeitig fu¨r die Leakageauslo¨sung verantwortlich, son-
dern vor allem auch die Wechselwirkungen dieser Faktoren untereinander. Zu bedenken
ist weiterhin, daß die einzelnen Ursachenfaktoren von Patient zu Patient zusa¨tzlich stark
variieren ko¨nnen. Im folgenden sind alle bisher untersuchten Ursachenfaktoren und dar-
auf aufbauende Modelle fu¨r Leakageauslo¨semechanismen na¨her beschrieben und erkla¨rt.
Die am Gasauslaß abgefangene Flu¨ssigkeit, die außer Kondensat auch Plasmabestandteile
enthalten kann, wird hier als ’transferierte Flu¨ssigkeit’ definiert. Sie stellt damit die Ge-
samtheit der neben dem Gas durch die mikroporo¨sen Membranen ausgetretenen und bis
zum Gasauslaß transportierten Blutbestandteile dar.
3.3.1 Anwendungstechnische Ursachenfaktoren
Hierunter fallen mit Hilfe technischer Gera¨te von außen steuerbare Faktoren wie Gastem-
peratur, Gasstro¨mungsgeschwindigkeit und Perfusionsdruck [48].
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Gastemperatur Eine Erniedrigung der Gastemperatur fu¨hrt zu einer Abnahme der Was-
serdampfkapazita¨t. Dadurch kommt es nicht nur innerhalb des Gaskompartimentes der
Hohlfaser zur Kondensatbildung, sondern bereits in der mikroporo¨sen Struktur der Mem-
bran. Konfluierende Wassertropfen ko¨nnen eine Pore (bzw. die Membranstruktur) voll-
sta¨ndig ausfu¨llen und u¨ber den physikalischen Kapillareffekt den U¨bertritt von Flu¨ssigkeit
aus dem Blut in die Gasphase fo¨rdern. Daraus resultiert eine Art Filtrationsprozeß, durch
den auch im Blutplasma gelo¨ste Proteine und Elektrolyte die Membran passieren ko¨n-
nen (Mottaghy et al. 1989 [32]). Am Gasauslaß des Oxygenators ist eine vermehrte
Menge an transferierter Flu¨ssigkeit mit darin enthaltenen Blutbestandteilen nachweisbar
(siehe Abbildung 3.1). Normalerweise ist fu¨r diese Moleku¨le die mikroporo¨se Membran
unpassierbar, da sie unter den gegebenen Temperaturbedingungen (ca. 37◦C) nicht in den
gasfo¨rmigen Zustand u¨bergehen und damit nicht, wie die O2- und CO2-Moleku¨le, durch
die Membran hindurchdiffundieren ko¨nnen.
Kondensat mit
Blutbestandteilen
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Abb. 3.1: Regula¨re (A) und vermehrte Kondenswasserbildung (B) in den mikroporo¨sen Mem-
branen von Kapillarmembranoxygenatoren. Bei B kommt es durch niedrige Gastem-
peratur und/oder verminderte Stro¨mungsgeschwindigkeiten in der Gasphase zu ei-
ner vermehrten Kondensation von Wasserdampf in den Poren und auf der Gasseite.
Dabei ko¨nnen sich die Membranporen so stark mit Kondenswasser anfu¨llen, daß
Blutbestandteile (z. B. Proteine) u¨ber diese Wasserphase die Membran passieren.
Stro¨mungsgeschwindigkeit in der Gasphase Ist die Stro¨mungsgeschwindigkeit des Ga-
ses durch die Hohlfaser zu gering, kann es zu einem ungenu¨genden Abtransport von Was-
serdampf und zu lokaler Kondensation kommen. Das Konfluieren von Wassertropfen wird
begu¨nstigt und durch den sich daraus entwickelnden Kapillareffekt das Ausschleusen von
Blutbestandteilen u¨ber die Membran gefo¨rdert [33] (siehe auch Abbildung 3.1).
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Perfusionsdruck des Blutes Durch hohe Dru¨cke auf der Blutseite der mikroporo¨sen
Membran kann das Blut zuna¨chst tiefer in das Porenlumen hineingedru¨ckt werden. Dies
fu¨hrt wiederum zu einem Ultrafiltrationsprozeß, bei dem Plasmabestandteile mit entspre-
chend kleiner Moleku¨lgro¨ße zusammen mit dem Plasmawasser die Poren der mikroporo¨sen
Membran passieren und damit in das Gaskompartiment u¨bertreten. Tamari et al. konn-
ten in ihren in-vitro-Untersuchungen bei Perfusionsdru¨cken von 300 und 750 mmHg PL
provozieren [53].
Gasdruck Der Gasaustausch erfolgt bei der ECCO2-R- und der ECMO-Therapie durch
Diffusion aufgrund eines CO2- und O2-Konzentrationsgefa¨lles zwischen Gasseite und Blut-
seite. Der Gesamtdruck auf der Gasseite wird aus sicherheitstechnischen Gru¨nden in einem
Bereich bis maximal 15 cm H2O gehalten. Bei U¨berdru¨cken auf der Gasseite wa¨re das Risi-
ko einer Gasembolie durch U¨bertritt von Gasblasen auf die Blutseite erho¨ht. Herrscht auf
der Gasseite jedoch Unterdruck, so entsteht eine Art Sog auf das Blut durch die mikro-
poro¨sen Poren hindurch, womit die Wahrscheinlichkeit fu¨r das Auftreten eines PL erho¨ht
ist [13].
3.3.2 Bluteigenschaften
Das Blutvolumen eines Erwachsenen betra¨gt 4–6 l. Blut hat aufgrund seiner komplexen
Zusammensetzung keine homogenen Eigenschaften. Diese sind selbst bei gesunden Men-
schen sta¨ndigen Schwankungen innerhalb gewisser Normgrenzen unterworfen. Eine detail-
lierte Darstellung der zahlreichen Blutparameter findet sich in der Literatur [29, 17, 4, 41].
Hier soll nur eine grobe U¨bersicht der Bluteigenschaften und -parameter wiedergegeben
werden, um somit die Komplexita¨t der Leakageauslo¨semechanismen besser verstehen zu
ko¨nnen. Außerdem soll eine Vorstellung von der Problematik der Erforschung dieser Me-
chanismen vermittelt werden.
Blutzusammensetzung Das Blut eines gesunden Erwachsenen setzt sich zu 41–46%
aus korpuskula¨ren Bestandteilen zusammen. Dieser Teil des Blutvolumens wird auch als
Ha¨matokrit bezeichnet. Dazu geho¨ren die Erythrozyten mit dem gro¨ßten Anteil von ca.
95%, die Thrombozyten mit 4,9% und die Leukozyten mit 0,1%. Neben diesen zellula¨ren
Bestandteilen entha¨lt das Blut Plasma. Dieses wiederum besteht zu 92–94% aus Plas-
mawasser mit darin gelo¨sten anorganischen Bestandteilen (Natrium, Kalium, etc.) und
hydrophilen organischen Stoffen (z. B. Glukose, Harnstoff). Die restlichen 6–8% des Blut-
plasmas sind Plasmaproteine [29, 4]. Die Proteinkonzentration im Blutplasma betra¨gt ins-
gesamt 60–80 g/l. Davon sind 40% verschiedene Globuline. Der gro¨ßte Anteil, d. h. 55–70%
(35–55 g/l) bildet Albumin. Dieses ist ein stabfo¨rmiges Moleku¨l mit einem Durchmesser
von 2,8 nm und einer La¨nge von 127,5 nm [1]. Es besteht aus einer Polypeptidkette mit
585 Aminosa¨uren, und hat eine relative Moleku¨lmasse von 66500. In unterschiedlichen An-
teilen hat dieses Moleku¨l folgende Stoffe gebunden: Gallensa¨uren, Fettsa¨uren, Bilirubin,
Harnsa¨ure, Hormone und verschiedene Medikamente. Im Plasma sind weiterhin Lipide in
einer Konzentration von 5,5–6,0 g/l enthalten. Davon sind wiederum 2,0–2,5 g/l Phospho-
lipide. Freie Aminosa¨uren sind in einer Menge von 3,08–3,43 mmol/l im Blutplasma zu
finden [4].
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Rheologische Bluteigenschaften Rheologische Eigenschaften sind die Fließ- oder Stro¨-
mungseigenschaften des Blutes. Dabei ist die Viskosita¨t des Blutes ein wichtiger Para-
meter. Im Vergleich zu Wasser (20◦C) mit einem Viskosita¨tswert von 1 mPa∆s hat Blut
wegen seiner heterogenen Zusammensetzung aus korpuskula¨ren Anteilen und Plasma ei-
ne sehr variable Viskosita¨t. Sie betra¨gt bei gesunden Erwachsenen ca. 5–6 mPa∆s. Eine
Erho¨hung des Ha¨matokrits und/oder eine niedrige Stro¨mungsgeschwindigkeit des Blutes
fu¨hren zu einer Viskosita¨tssteigerung. Diese ist bei abnehmenden Stro¨mungsgeschwin-
digkeiten u. a. auf eine reversible Agglomeration der Erythrozyten untereinander in sog.
Rouleaux- oder Geldrollenform zuru¨ckzufu¨hren [41, 44]. Bei pathologisch verlangsamter
Stro¨mungsgeschwindigkeit kann durch die damit verbundene Viskosita¨tssteigerung die
Stro¨mungsgeschwindigkeit weiter bis zum Stillstand abnehmen. Dies kann wiederum zur
Thrombusbildung mit Verschluß des Gefa¨ßes und den entsprechenden Folgescha¨den fu¨hren
[41].
Eine weitere wichtige Funktion des Blutes ist der Transport von Atemgasen. Wa¨hrend
O2 u¨berwiegend an Ha¨moglobin gebunden transportiert wird, ist CO2 gro¨ßtenteils als
Bikarbonat gelo¨st. Das Blut befo¨rdert aber noch viele andere Na¨hr- und Botenstoffe. Zum
Teil sind diese im Plasmawasser gelo¨st, wie z. B. Glukose und Elektrolyte, oder an Proteine
gebunden, wie z. B. Hormone [29].
Biochemische Bluteigenschaften Hierunter fallen die zahlreichen biochemischen Reak-
tionen, wie sie sich z. B. im kaskadenartig aufgebauten Gerinnungs- und Komplementsy-
stem abspielen. Sie stehen in enger Wechselbeziehung mit den physikalischen und immu-
nologischen Bluteigenschaften. So reagiert z. B. das Gerinnungssystem sehr empfindlich
auf A¨nderungen der Blutzusammensetzung und der Stro¨mungsgeschwindigkeit. Die Akti-
vierung der Gerinnungsvorga¨nge fu¨hrt wiederum durch Fibrinausfa¨llung und Gerinnselbil-
dung zu einer Vera¨nderung der Blutzusammensetzung. Außerdem ko¨nnen weitere a¨ußere
Bedingungen, wie Scha¨den an den Gefa¨ßwa¨nden und Kontakt mit ko¨rperfremden Ober-
fla¨chen, zu einer Aktivierung des Gerinnungs- und des Komplementsystems fu¨hren. Das
Komplementsystem seinerseits kann auch Gerinnungsvorga¨nge beeinflussen, steht aber in
erster Linie im Dienst des Immunsystems [41, 19].
Immunologische Bluteigenschaften Hierzu geho¨rt das kompliziert aufgebaute Abwehr-
system der Leukozyten und das Komplementsystem. Im Rahmen dieser Arbeit sollen nur
einige Hinweise auf die Bedeutung des Immunsystems gegeben werden. So besitzen ei-
nige der weißen Blutzellen, wie Granulozyten, Makrophagen, Monozyten und bestimmte
T-Zellen die Fa¨higkeit, ko¨rperfremde Stoffe und Krankheitserreger zu erkennen und zu
phagozytieren. Sie ko¨nnen sich aber auch an diese Fremdstoffe anlagern und Signalstoffe
an andere Zellen des Immunsystems aussenden. Das Komplementsystem spielt bei der
Aktivierung und Unterstu¨tzung der immunologischen Zellen eine wichtige Rolle [41, 19].
Diese Ausfu¨hrungen sollen deutlich machen, daß Blut ein kompliziertes interagierendes Sy-
stem darstellt, das sta¨ndig bestrebt ist, ein dynamisches Gleichgewicht aufrechtzuerhalten.
Es ist unmo¨glich, bei in-vitro- oder in-vivo-Untersuchungen all diese Wechselwirkungen
des Blutes zu kontrollieren. Bei in-vitro-Versuchen werden deshalb einige Parameter aus-
gewa¨hlt, um ihre Wirkung auf die Leakageauslo¨sung bei Oxygenatoren zu untersuchen.
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Alle anderen Parameter werden dabei konstant gehalten oder eliminiert. Zum Beispiel
kann man eine 5%- Albuminlo¨sung als Blutersatz bei in-vitro-Versuchen verwenden, um
die Wechselwirkungen des Albumins mit den Oxygenatormembranen zu testen.
Bei den Patienten in der ECCO2-R-Therapie findet man, bedingt durch den schweren
Krankheitsprozeß, stets mehr oder weniger starke Vera¨nderungen in der Blutzusammen-
setzung. So kommt es zu einem Anstieg der Leberenzyme, des Bilirubins, des Kreatinins,
der Blutfette usw. Bei hoch septischen Patienten ist zusa¨tzlich mit Bakterientoxinen im
Blut zu rechnen. Hinzu kommen Infusionen und Medikamente, die regelma¨ßig verabreicht
werden und direkt ins Blut gelangen. All diese Faktoren ko¨nnen, wie im na¨chsten Un-
terpunkt na¨her erla¨utert wird, einen Einfluß auf die mikroporo¨se Membranoberfla¨che und
damit auch auf den Plasmadurchtritt haben. Beobachtungen im Klinikalltag erwecken den
Verdacht, daß ein PL bei hoch septischen Patienten fru¨her und ha¨ufiger auftritt als bei
Patienten mit weniger schwerer Krankheitsauspra¨gung.
3.3.3 Oberfla¨chenspannung und Oberfla¨chenenergie
Da sich viele Blutparameter wa¨hrend des Krankheitsverlaufs eines Patienten sta¨ndig ver-
a¨ndern, wird es nahezu unmo¨glich den Einfluß der einzelnen Parameter auf die Entwick-
lung eines PL abzuscha¨tzen. Dies hat die Leakageforschung zur Untersuchung von zwei
multifaktoriell bedingten und fu¨r die Leakageauslo¨sung mo¨glicherweise entscheidenden
Parametern gefu¨hrt. Zum einen ist dies die Oberfla¨chenspannung (OFSP) des Blutes und
zum anderen die Oberfla¨chenenergie (OE) der mikroporo¨sen Membranen.
Physiko-chemische Beschreibung der OFSP und der OE Im Inneren einer Flu¨ssigkeit
wird ein Moleku¨l von allen Seiten durch andere Moleku¨le umgeben. Es erfa¨hrt durch die
Wechselwirkung mit den anderen Moleku¨len in alle Richtungen mehr oder weniger gleiche
Kra¨fte. Ein Moleku¨l an der Oberfla¨che ist dagegen nur den Kra¨ften ausgesetzt, die Mo-
leku¨le neben oder unter ihm auf es ausu¨ben. Die OFSP kommt somit durch anziehende
Kra¨fte zustande, die diese Moleku¨le aufeinander ausu¨ben. Zu diesen Kra¨ften za¨hlen einer-
seits die polaren Kra¨fte (Wasserstoffbru¨ckenbindungen, Dipol-Dipol-Kra¨fte, ionische- und
Sa¨ure-Base-Wechselwirkungen) und andererseits die dispersiven Van-der-Waals-Kra¨fte.
Die OFSP wird deshalb in einen polaren und einen dispersiven Anteil unterteilt, wobei
diese Anteile, wie auch die Gesamtoberfla¨chenspannung, fu¨r jede Stoffart eine charakteri-
stische Gro¨ße haben. Die OFSP wird auch Grenzfla¨chenspannung genannt (GFS), da sie
in einem molekulardu¨nnen Bereich parallel zur Oberfla¨che in der sogenannten Grenzfla¨-
che zum umgebenden Medium, z. B. Luft oder anderen Flu¨ssigkeiten, wirkt. Sie hat die
Tendenz, die Oberfla¨che zu verkleinern, und stellt damit den Grund fu¨r die Entstehung
von Flu¨ssigkeitstropfen dar [31, 28, 26].
Auch bei Festko¨rpern wirkt, a¨hnlich wie in Flu¨ssigkeiten, an der Grenzfla¨che zum umge-
benden Medium eine bestimmte OFSP. Diese wird bei Festko¨rpern als OE bezeichnet. Die
OFSP und die OE sind wichtige Parameter in der Betrachtung von Benetzungsproblemen.
Je gro¨ßer die OE des Festko¨rpers und je kleiner die OFSP der Flu¨ssigkeit, desto besser ist
die Benetzbarkeit durch die Flu¨ssigkeit auf dem Festko¨rper. Das bedeutet, die Flu¨ssigkeit
kann auf dem Festko¨rper ’spreiten’, also auf dessen Oberfla¨che entlangfließen. Das Sprei-
ten der Flu¨ssigkeit auf dem Festko¨rper wird zusa¨tzlich umso mehr verbessert, je sta¨rker
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Festko¨rper- und Flu¨ssigkeitsoberfla¨chenspannung in ihren polaren bzw. dispersiven Antei-
len u¨bereinstimmen [15]. Ist die Gesamtoberfla¨chenspannung der Flu¨ssigkeit kleiner als die
OE des Festko¨rpers, so wird eine vollsta¨ndige Benetzung erreicht [28]. Die Benetzbarkeit
wird zusa¨tzlich noch von anderen Parametern beeinflußt, die teilweise nicht exakt gemes-
sen und in die Berechnungen mit einbezogen werden ko¨nnen. Schwierig zu erfassen ist z. B.
die OE eines Festko¨rpers, wenn dessen Oberfla¨che gleichzeitig aus hydrophoben und hy-
drophilen Arealen besteht. Die Oberfla¨chenrauhigkeit, die einen unterstu¨tzenden Einfluß
auf die Benetzbarkeit haben soll, kann meßtechnisch erst ab Rauhigkeiten in einer Gro¨-
ßenordnung von > 0,1 mm miterfaßt werden [10]. Dennoch stellen die berechneten Werte
fu¨r die OFSP als mathematische Modellvorstellung eine gute Approximation der wirkli-
chen Vorga¨nge und Zusta¨nde in natu¨rlichen Systemen dar. Damit bilden OE und OFSP
eine Grundlage, um sich den komplexen Wechselwirkungen zwischen Flu¨ssigkeiten mit
Membranen und damit den Entstehungsmechanismen von PL zu na¨hern [28, 15, 18, 42].
Bedeutung der OFSP und OE fu¨r das Plasma Leakage Das fu¨r die mikroporo¨sen Oxy-
genatormembranen verwendete Polypropylen ist naturgema¨ß sehr hydrophob, d. h. es hat
eine geringe Oberfla¨chenenergie. Dies macht polaren Flu¨ssigkeiten wie dem Blut (OFSP:
55,0–61,2 mN/m) das Spreiten auf der Polymeroberfla¨che nahezu unmo¨glich [5]. Eck-
holt konnte durch in-vitro-Versuche zeigen, daß Flu¨ssigkeiten mit niedriger OFSP, z. B.
Tenside oder alkoholische Lo¨sungen, die Membranporen durchdringen und somit in das
Gaskompartiment u¨bertreten ko¨nnen. Bei Verwendung von Perfusaten mit einer mittle-
ren OFSP von 52,2 mN/m (0,9%ige NaCl-Lo¨sung mit ha¨molysierten Erythrozyten) konn-
te Eckholt in 33% der Fa¨lle ein Leakage nachweisen und bei Perfusaten mit niedriger
OFSP von 38,4 mN/m (Tensidlo¨sung) sogar in 67% der Fa¨lle [5]. In den in-vitro-Versuchen
von Tamari et al. wurden Oxygenatoren mit einer 4%igen Albuminlo¨sung perfundiert.
Durch Titration mit 20%igem Isopropylalkohol wurde die OFSP des Perfusates schrittwei-
se erniedrigt. Ab einer OFSP von 32–36 mN/m konnte regelma¨ßig ein Leakage ausgelo¨st
werden [52]. Diese Untersuchungen zeigen den starken Einfluß der OFSP auf das Leakage-
verhalten der mikroporo¨sen Membranen. Allerdings ko¨nnen so massive Erniedrigung der
OFSP des Patientenblutes, wie man sie bei Tensid- oder Alkohollo¨sungen findet, selbst
bei pathologisch vera¨nderten Blutwerten ausgeschlossen werden.
Von Montoya et al. wurden in-vitro-Versuche mit Phospholipidlo¨sungen als Perfusat
durchgefu¨hrt. Dabei trat ein Leakage um so fru¨her ein, je ho¨her die Phospholipidkon-
zentration war [30]. Lipide, und besonders Phospholipide, kommen in großen Mengen
im menschlichen Organismus vor. Sie haben wie Tenside einen amphiphilen Charakter,
weshalb sie die OFSP von Flu¨ssigkeiten herabsetzen ko¨nnen. Durch die Gabe von fett-
haltigen Infusionen konnten bei in-vivo-Versuchen mit Hunden ebenfalls Leakagezusta¨nde
ausgelo¨st werden. Da bei all diesen Untersuchungen mit Lipiden die OFSP der Perfusate
nicht auf entscheidend niedrige Werte abfiel, ist hier noch ein zusa¨tzlicher Mechanismus
zur Leakageauslo¨sung zu diskutieren. So ko¨nnen die im Perfusat, bzw. im Blut gelo¨sten
Lipide nicht nur die OFSP des Perfusates erniedrigen, sie ko¨nnen auch auf der Membran-
oberfla¨che adsorbieren und somit deren OE vera¨ndern [30].
3.4 Zusammenfassung zum bisherigen Stand der Forschung 23
3.3.4 Membraneigenschaften
Die in den Kapillarmembranoxygenatoren verwendeten mikroporo¨sen PP-Membranen
sind sehr hydrophob. Sie haben eine geringe OE, die sich fast ausschließlich aus dispersiven
Kra¨ften zusammensetzt [37]. Die Poren durchziehen die Membranwand nicht geradlinig,
sondern stellen ein schwammartiges Rheusensystem dar. All diese Eigenschaften machen
theoretisch den U¨bertritt von Blutplasma in das Gaskompartiment unmo¨glich. Bestimm-
te Vera¨nderungen in diesen Membraneigenschaften werden als Auslo¨sefaktoren fu¨r PL
diskutiert:
Porengro¨ße Die Poren haben laut Herstellerangaben einen mittleren Durchmesser von
0,05µm. Herstellungsbedingte Inhomogenita¨ten in Porenform und -gro¨ße und zusa¨tzliche
im Herstellungsprozeß oder in der Verarbeitung entstandene Risse und a¨hnliche Defekte
ko¨nnen einen lokalen Plasmau¨bertritt in das Gaskompartiment begu¨nstigen [48, 49]. Es ist
auch durchaus vorstellbar, daß solche Scha¨den in den mikroporo¨sen Membranen wa¨hrend
des Oxygenatoreinsatzes entstehen. Bei einer genu¨gend großen Anzahl solcher defekten
Stellen, kann der daraus resultierende Plasmau¨bertritt in ein klinisch relevantes Leakage
u¨bergehen. Von den Herstellern wurden bereits mikroporo¨se Membranen mit geringerem
mittlerem Durchmesser auf den Markt gebracht, die das Auftreten von PL minimieren
sollen [35].
Membranoberfla¨che Durch Ablagerung und Adsorption von Blutbestandteilen auf der
Membranoberfla¨che, wird deren Hydrophobizita¨t herabgesetzt und damit die Benetzbar-
keit durch hydrophile Flu¨ssigkeiten wie das Blut verbessert. Tamari et al. konnten bei
in-vitro-Versuchen nur Leakagefa¨lle verzeichnen, wenn neben den hohen Perfusionsdru¨cken
(300 und 750 mmHg) auch eine 4% Albuminlo¨sung anstatt physiologischer Kochsalzlo¨sung
als Perfusat verwendet wurde [53, 52]. Das bedeutet, daß es hier zu einer Wechselwirkung
des Albumins mit der Membranoberfla¨che gekommen sein muß. Montoya et al. konn-
ten bei in-vitro-Untersuchungen nachweisen, daß es zur Adsorption von Phospholipiden
aus dem Perfusat an der mikroporo¨sen Membranoberfla¨che gekommen war. Dabei war die
Menge der adsorbierten Phospholipiden um so gro¨ßer, je ho¨her deren Konzentration im
Perfusat und je la¨nger dieses mit der Membran in Kontakt war. Zusa¨tzlich trat PL um so
fru¨her auf, je umfangreicher sich diese Lipidadsorption gestaltete [30].
Weiterfu¨hrende Untersuchungen zeigten, daß neben der Adsorption von Phospholipiden
und Albumin auch die generelle Ablagerung von Blutbestandteilen an der Membranober-
fla¨che deren Benetzbarkeit erho¨ht und dadurch das Hindurchfließen von Flu¨ssigkeit bzw.
Plasma durch das mikroporo¨se Membransystem fo¨rdert [36, 50].
3.4 Zusammenfassung zum bisherigen Stand der
Forschung
Die bisher durchgefu¨hrten Untersuchungen konnten eine Reihe von Einzelfaktoren fu¨r die
Leakageauslo¨sung herausstellen. In der Klinik sind jedoch fast immer mehrere dieser Fak-
toren gleichzeitig fu¨r die Entwicklung eines PL verantwortlich. An den Wechselwirkungen
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und dynamischen Prozessen, die sich dabei an den mikroporo¨sen Membranen abspielen,
sind die in diesem Kapitel beschriebenen Faktoren unterschiedlich stark beteiligt. Es ist
bisher noch nicht gelungen, die komplexen Wechselwirkungen der verschiedenen Einzel-
faktoren untereinander zu erforschen. Im konkreten klinischen Einzelfall la¨ßt sich deshalb
der Zeitpunkt des Auftretens eines PL noch nicht voraussagen und die Risikofaktoren ko¨n-
nen, wenn u¨berhaupt, nur vermutet werden. Da die Einflußfaktoren auf das PL so komplex
sind, sind die Membranhersteller mit ihren Verbesserungsideen entscheidend auf die Ru¨ck-
meldungen aus der klinischen Anwendung angewiesen. In der Forschung versucht man mit
in-vitro-Untersuchungen die Transportvorga¨nge und Vera¨nderungen an den mikroporo¨sen
Membranen zu verstehen. Gleichzeitig ist man auf der Suche nach Oberfla¨chenmodifika-
tionen und -beschichtungen, die eine gute Gasaustauschleistung und Blutvertra¨glichkeit
haben, aber weniger oder kein Leakage zeigen.
Mit Hilfe der bisherigen Erkenntnisse versuchen Hersteller und Kliniker dem Leakagepro-
blem zu begegnen. So wird z. B. in der Klinik die Gabe von fetthaltigen Medikamenten
und Infusionen, die die Oberfla¨chenspannung des Blutes herabsetzen ko¨nnen, mo¨glichst
vermieden [5]. Das Gas wird vor der Oxygenatorpassage auf ca. 38◦C erwa¨rmt, um die
Kondenswasserbildung im Oxygenator zu verringern [32]. Zusa¨tzlich versuchen die Mem-
branhersteller durch Vera¨nderungen der Membraneigenschaften dem Leakageproblem ent-
gegenzuwirken. So wurden spezielle mikroporo¨se Membranen mit einem kleineren mittle-
ren Porendurchmesser entwickelt, die den Durchtritt von Plasmabestandteilen erschweren
sollen [35]. Um allerdings gleichzeitig zufriedenstellende Gastransferleistungen zu erhal-
ten, mußte die Membranoberfla¨che hier um ca. 10% vergro¨ßert werden, was wiederum den
Nachteil eines vermehrten Blutkontaktes mit Fremdoberfla¨chen zur Folge hat. Hinweise auf
weitere Verbesserungsmo¨glichkeiten haben Forschergruppen mit neuen Silikonmembranen
erzielt. Die dabei verwendeten Membranen waren asymmetrisch, d. h. eine mikroporo¨se
Membrangrundstruktur war einseitig mit einer sehr du¨nnen gasdurchla¨ssigen Silikonhaut
beschichtet, die die Mikroporen verschließt [33, 57, 43, 6]. Desweiteren existieren positive
Untersuchungsergebnisse mit einer neueren Form von reinen Silikonmembranen [8] und
mit mikroporo¨sen Membranen, die mit Polysulfon [13] oder mit fluoriertem Polymidin [20]
beschichtet sind. In den genannten Arbeiten kam es wa¨hrend in-vitro-Untersuchungen und
tierexperimentellen Studien bei insgesamt guter Ha¨mokompatibilita¨t zu keinem Auftre-
ten von Plasmaleakage. Es bleibt abzuwarten, was hier weitere Untersuchungen in den
na¨chsten Jahren und die mo¨gliche klinische Anwendung zeigen.
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Kapitel 4
Material und Methodik
Der experimentelle Teil dieser Arbeit setzt sich zusammen aus in-vitro- und in-vivo-
Untersuchungen. In den in-vitro-Versuchen wurde unter Simulation mo¨glichst physiologi-
scher Bedingungen das Leakage-Verhalten unterschiedlicher mikroporo¨ser Polypropylen-
Hohlfasern (PP-HF) untersucht. Die ausgewa¨hlten Meßparameter sollten dabei zeigen,
inwieweit man den U¨bertritt von Plasmabestandteilen von der Blut- in die Gasphase
bereits vor dem Eintreten eines akuten Leakages nachweisen kann. Des weiteren wur-
den Untersuchungen bzgl. der Wechselwirkungen von Blut mit den PP-HF durchgefu¨hrt.
Dazu wurden die Oberfla¨chen der HF auf morphologische Vera¨nderungen und Ablagerun-
gen von Blutbestandteilen hin untersucht und die Oberfla¨chenenergie der HF gemessen. In
den in-vivo-Untersuchungen wurden die experimentell ermittelten Meßparameter wa¨hrend
tierexperimenteller ECCO2-R-Studien u¨berpru¨ft. Den Abschluß bilden die Beobachtungen
zum Leakageverhalten von Oxygenatoren im klinischen ECCO2-R-Einsatz. Im folgenden
Abschnitt sind die in den Untersuchungen verwendeten Materialien und Meßmethoden
na¨her erla¨utert.
4.1 Mikroporo¨se Polypropylen-Hohlfasern
Als Untersuchungsmaterialien dienten verschiedene Typen mikroporo¨ser Polypropylen-
Membranen, die zu du¨nnen Hohlfasern verarbeitet waren. Diese werden als mikroporo¨se
Hohlfasern (HF) bzw. Kapillaren bezeichnet. Bei den Untersuchungen zur Oberfla¨chen-
energie wurden zusa¨tzlich porenfreie Polypropylen-Hohlfasern (HF 13) verwendet. Alle
untersuchten HF-Typen unterscheiden sich zuna¨chst in ihren geometrischen Eigenschaf-
ten, wie Innendurchmesser, Außendurchmesser und mittlerer Porengro¨ße. Zusa¨tzlich hat
HF 11 eine Heparinbeschichtung und HF 12 eine Carbonbeschichtung. Soweit vom je-
weiligen Hersteller bekanntgegeben, sind die geometrischen Gro¨ßen der einzelnen HF in
Tabelle 4.1 aufgefu¨hrt.
Von allen HF-Typen wurden im unbenutzten Zustand rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen gemacht. Bei HF 1-7 und HF 10-13 wurden weiterhin Messungen zur Oberfla¨-
chenenergie durchgefu¨hrt. Aus den HF 1 -7 sind, wie im folgenden Abschnitt beschrieben,
spezielle Oxygenator-Module hergestellt worden. HF 8-13 konnten aufgrund der geringen
Menge an verfu¨gbarem Fasermaterial nicht fu¨r den Modulbau verwendet werden.
26 Material und Methodik
Aussen Innen Wand- Poren-
HF ©\ ©\ sta¨rke gro¨ße Besondere Eigenschaften
[µm] [µm] [µm] [µm]
HF1 460 400 30 0,05 -
HF2 367 305 31 0,05 -
HF3 360 305 28 0,03 kleinere Porendurchmesser
HF4 360 305 28 0,05 -
HF5 300 240 30 0,05 -
HF6 380 280 50 0,05 -
HF7 293,4 202,2 45,6 0,05 -
HF10 320 - - - -
HF11 360 - - - heparinbeschichtet
HF12 360 - - - carbonbeschichtet
HF13 572,3 429,4 71,5 - ohne Poren
Tabelle 4.1: Auflistung der in den in-vitro-Untersuchungen eingesetzten Polypropylen Hohlfa-
sern. HF 8 und HF 9 wurden nur fu¨r rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
verwendet; ihre geometrischen Daten liegen in der selben Gro¨ßenordnung wie die
der anderen HF-Typen.
4.2 Oxygenator-Module
Die miniaturisierten Oxygenator-Module dienten dazu, anhand von in-vitro-
Kreislaufmodellen Wassertransportprozesse und Wasserkondensationsprozesse an
mikroporo¨sen Membranen und insbesondere das Leakageverhalten von Kapillarmem-
branoxygenatoren zu simulieren (siehe dazu Abschnitt 5.1). Das Bauprinzip und die
funktionellen Eigenschaften dieser Oxygenator-Module sollten deshalb dem der handels-
u¨blichen Oxygenatoren mo¨glichst a¨hnlich sein. Ein Oxygenator-Modul besteht aus einem
Acrylglashohlzylinder (14 cm La¨nge, 6 mm Innendurchmesser, 2 mm Wandsta¨rke), der an
jedem Ende mit jeweils zwei Luer-Lock-Anschlu¨ssen versehen ist (siehe Abbildung 4.1).
perikapillärer Raum
mikroporöse Fasern (Kapillaren)
Zugang zum perikapillären
Raum
Zugang zum
Kapillarlumen
Abb. 4.1: Aufbau eines Oxygenator-Moduls
In jedes Modul wurden entsprechend lange Faserbu¨ndel je eines HF-Typs eingebracht. Ein
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solches Bu¨ndel enthielt so viele Fasern, daß in jedem Modul eine resultierende effektive
Oberfla¨che von 0,011 ± 0,002 m2 vorlag. In Tabelle 4.2 sind die Kapillaranzahl und die
Austauschfla¨chen fu¨r die jeweiligen HF-Typen aufgefu¨hrt. Abbildung 4.1 skizziert den
Aufbau eines Oxygenator-Moduls: Seitlich befindet sich der Zufluß zum perikapilla¨ren
Raum (Bluteinlaß beim Oxygenator), an den Enden der Zufluß zum Kapillarlumen
(Gaseinlaß beim Oxygenator). In diesen Oxygenator-Modulen existieren analog zu den
Verha¨ltnissen in Kapillarmembranoxygenatoren zwei getrennte Kompartimente: eines fu¨r
Gas und eines fu¨r das Perfusat.
Modul mit jeweiligem Kapillaranzahl Effektive Austauschfla¨che
Hohlfasertyp (HF) pro Modul [m2]
Modul (HF1) 78 0,0118
Modul (HF2) 100 0,0113
Modul (HF3) 100 0,0113
Modul (HF4) 100 0,0121
Modul (HF5) 124 0,0110
Modul (HF6) 100 0,0104
Modul (HF7) 134 0,0100
Tabelle 4.2: Kapillaranzahl und effektive Austauschfla¨che der einzelnen Oxygenator-Module
Das Innenvolumen aller Module betra¨gt 3,9 cm3. Die Packungsdichte der Fasern ist im
Gegensatz zu den handelsu¨blichen Oxygenatoren sehr niedrig.
4.3 Oxygenatoren
In den beiden in-vivo-Versuchsreihen Tierversuchsstudie A (TVA1-7) und Tierversuchs-
studie B (TVB1-2) wurden zwei verschiedene Typen handelsu¨blicher mikroporo¨ser Kapil-
larmembranoxygenatoren verwendet. Im folgenden werden die beiden Oxygenator-Typen
mit ihren Bauprinzipien und den fu¨r diese Arbeit interessanten Eigenschaften kurz erla¨u-
tert.
Oxygenator-Typ A Heparinbeschichtet, effektive Oberfla¨che: 2,3 m2
Dieser Oxygenator-Typ wurde in der Versuchsreihe TVA eingesetzt. Bauprinzip: Die Fa-
sern sind um einen zylindrischen Hohlko¨rper aus Polycarbonat spindelfo¨rmig gewickelt.
Sie werden vom Blut in einem Winkel zwischen 0-90◦ angestro¨mt. Auf die letzte gewickel-
te Schicht folgt unmittelbar das zylinderfo¨rmige Oxygenatorgeha¨use, das ebenfalls aus
Polycarbonat besteht. Die Kapillaren sind sehr dicht gewickelt. Dem Blut, das außerhalb
der Kapillaren fließt, steht somit ein enger Raum zur Verfu¨gung. Das Gas stro¨mt durch
das Kapillarlumen und ist dabei durch die mikroporo¨se Membran vom Blut getrennt. Der
Oxygenator funktioniert nach dem Gegenstromprinzip, d. h. Blut und Gas fließen in ent-
gegengesetzter Richtung. Na¨here Untersuchungen zu diesen Vorga¨ngen finden sich in den
Arbeiten von Kashefi [21].
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Oxygenator-Typ B Heparinbeschichtet, effektive Oberfla¨che: 1,8 m2
Dieser Oxygenator wurde in der Versuchsreihe TVB eingesetzt. Bauprinzip: Die einzelnen
Fasern sind hier zu Matten verwoben. Diese Matten werden wie Platten u¨bereinanderge-
schichtet, so daß die Kapillaren in jeder Schicht in einem bestimmten Winkel zueinander
angeordnet sind. Die dicht gepackten Matten dieses Oxygenators sind von einem qua-
dratischen Geha¨use aus Polycarbonat umgeben. Auch hier fließt das Gas wie im oben
beschriebenen Modell durch die Kapillaren, wa¨hrend das Blut den relativ engen Raum
außerhalb der Kapillaren bestro¨mt. Blut und Gas fließen hier im Kreuzstrom zueinander
[21].
4.4 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden mit freundlicher Unterstu¨tzung
des Institutes fu¨r Pathologie des Universita¨tsklinikums Aachen durchgefu¨hrt. Die in Ta-
belle 4.1 angegebenen Hohlfasern wurden mit 700- bis 30 000facher Vergro¨ßerung auf ihre
Oberfla¨chenstruktur hin untersucht. Von Interesse war dabei die Porengestaltung und Va-
riationen im Porendurchmesser. Dazu wurde bei jeder Faserprobe sowohl die Innenseite
als auch die Außenseite betrachtet. Fu¨r die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung
wurden die Faserproben auf einem Objekttra¨ger fixiert.
4.5 Messung der Oberfla¨chenspannung von Flu¨ssigkeiten
Die Oberfla¨chenspannung ist ein relativ unspezifischer aber empfindlicher Parameter, der
auf im untersuchten Medium gelo¨ste, oberfla¨chenaktive Bestandteile hinweist (siehe dazu
Abschnitt 3.3.3). Es gibt unterschiedliche Methoden zur Bestimmung der Oberfla¨chen-
spannung von Flu¨ssigkeiten. Hier wurde die Ringtensiometrie nach Du Nou¨y ausgewa¨hlt,
weil sie schnell verfu¨gbar ist und die Meßergebnisse gut reproduzierbar sind [31].
4.5.1 Die Ringtensiometermethode nach Du Nou¨y
Das Grundprinzip dieser Tensiometermethode veranschaulicht Abbildung 4.2.
Ein horizontaler Drahtring hebt durch Kapillarkra¨fte einen Teil der Probenflu¨ssigkeit u¨ber
das allgemeine Flu¨ssigkeitsniveau. Der Zug, und damit die Kraft, den dieses angehobene
Flu¨ssigkeitsvolumen ausu¨bt, wird in ihrem maximalen Punkt gemessen und daraus die
Oberfla¨chenspannung der Flu¨ssigkeit gema¨ß der folgenden Gleichung berechnet:
σ =
F
4piR
=
mg
4piR
. (4.1)
Hierbei ist σ die Oberfla¨chenspannung, m die Masse des angehobenen Flu¨ssigkeitsvolu-
mens, R der Radius des Drahtrings und g = 9, 81 m
s2
die Erdbeschleunigung. Es wurde das
digitale Tensiometer K10 der Firma Kru¨ss verwendet.
Das Tensiometer ist mit einem Thermostatgefa¨ß am Probenhaltertisch ausgestattet. Die
Anzeige der Meßwerte erfolgt u¨ber eine Digitalanzeige (in [mN/m]). Die Messung wird
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σ [mN/m]
F
Oberflächen-
spannung
Luft
Flüssigkeitsprobe
Drahtring
R
Abb. 4.2: Grundprinzip der Tensiometermethode.
Meßbereich 5–90 mN/m (Du Nou¨y-Ring)
Genauigkeit ±0, 1 mN/m
Ausgangsspannung 1 mV =ˆ 1 mN/m
Temperaturbereich 0–100◦C
Meßring frei beweglicher Platin-Iridium-Ring
(PtIr 20)
Ringabmessungen R = 9, 545 mm
Tabelle 4.3: Technische Daten des Ring-Tensiometers.
selbstta¨tig durch einen Servomotor ausgefu¨hrt. Manuell muß lediglich der Meßring in die
Probe eingetaucht und ein Meßwert von 5–10 mN/m unterhalb des zu erwartenden Wer-
tes eingestellt werden. Vor jeder Messung werden die Probengefa¨ße (Quarz) mit Aceton
(reinst) und Aqua dest. ausgespu¨lt und der Ring u¨ber einer Bunsenbrennerflammme aus-
geglu¨ht.
4.6 Bestimmung der Oberfla¨chenenergie von Festko¨rpern
4.6.1 Allgemeines zu Verfahren der Oberfla¨chenenergiemessung
Alle Verfahren zur Bestimmung der Oberfla¨chenenergie (OE) von Festko¨rpern arbeiten
auf der Grundlage der Kontaktwinkelmessung. Dabei wird der Kontaktwinkel gemessen,
den eine Flu¨ssigkeit bekannter Oberfla¨chenspannung mit der Festko¨rperoberfla¨che an der
3-Phasen-Grenze (Luft - Flu¨ssigkeit - Festko¨rper) bildet.
Mit Hilfe dieses Kontaktwinkels θ la¨ßt sich die Oberfla¨chenenergie, und somit der Grad
der Benetzbarkeit eines Festko¨rpers berechnen. Bei einem Kontaktwinkel von 0◦ liegt
vollsta¨ndige Benetzung vor. Diese ist um so kleiner, je gro¨ßer der Kontaktwinkel ist.
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Abb. 4.3: Kontaktwinkel θ an der Drei-Phasengrenze Luft-Flu¨ssigkeit-Festko¨rper.
Es gibt zwei ga¨ngige Methoden der Kontaktwinkelmessung an Festko¨rpern [28]:
• Methode des liegenden Tropfens (Sessile Drop)
• Wilhelmy-Methode
Bei beiden Methoden gibt es weiterhin jeweils zwei Varianten der Kontaktwinkelmessung,
eine statische und eine dynamische. Die Erkla¨rung der Unterschiede zwischen diesen bei-
den Varianten erfolgt wegen der besseren Anschaulichkeit anhand der Methode des liegen-
den Tropfens (Sessile Drop). Die Wilhelmy-Methode ist praktisch eine Weiterentwicklung
dieser Methode.
Statische Kontaktwinkelmessung Hierbei wird der Flu¨ssigkeitstropfen auf den Festko¨r-
per aufgebracht und anschließend der Winkel an der Drei-Phasengrenze Luft-Festko¨rper-
Flu¨ssigkeit bestimmt. Dieser statische Kontaktwinkel zeigt eine zeitabha¨ngige Vera¨nde-
rung an der Festko¨rperoberfla¨che aufgrund von Sedimentationseffekten, Verdunstung, An-
lo¨sen und anderen chemisch-physikalischen Vorga¨ngen. Werden diese Effekte nicht beru¨ck-
sichtigt, ist eine eindeutige Reproduzierbarkeit der Messung nicht mo¨glich.
Dynamische Kontaktwinkelmessung Erho¨ht man das Volumen des aufgebrachten Flu¨s-
sigkeitstropfens, so beginnt dieser u¨ber die Festko¨rperoberfla¨che zu wandern. Die dabei zu
messenden Kontaktwinkel nennt man ’Fortschreitwinkel’. Sie beschreiben besonders gut
den Vorgang der frischen Oberfla¨chenbenetzung und damit die fu¨r den Festko¨rper cha-
rakteristische Oberfla¨chenenergie. Der große Vorteil dieser Vorgehensweise besteht in der
Eliminierung der bei der statischen Messung beschriebenen zeitabha¨ngigen Effekte. Hat
der Tropfen seine maximale Gro¨ße erreicht, wird er wieder Schritt fu¨r Schritt verkleinert.
Der Kontaktwinkel, der dabei gemessen werden kann, wird als ’Ru¨ckzugswinkel’ bezeich-
net. Der Ru¨ckzugswinkel ist in der Regel kleiner als der Fortschreitwinkel [28]. In den
mathematischen Modellen, die man zur Berechnung der OE eines Festko¨rpers einsetzt,
werden die Fortschreitwinkel herangezogen. Bei der Bewertung der Ru¨ckzugswinkel ergibt
sich das Problem, daß sie an Bereichen gemessen werden, die vorher bereits durch die
Fortschreitwinkelmessung von der Flu¨ssigkeit benetzt worden sind.
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Mit den zur Zeit angewandten Meßmethoden lassen sich deutliche Vera¨nderungen in
den energetischen Oberfla¨cheneigenschaften von Festko¨rpern durch verschiedene Einflu¨sse,
z. B. durch Blutkontakt, aufzeigen. Die geometrische Oberfla¨chenrauhigkeit der Membran-
oberfla¨che macht sich, a¨hnlich wie die Heterogenita¨t durch die Hydrophilie und Hydro-
phobizita¨t, ebenfalls in der Fortschreitwinkelmessung bemerkbar. Wa¨hrend glatte, homo-
gene Oberfla¨chen an allen Meßpunkten denselben Kontaktwinkel aufweisen, sieht man bei
heterogenen und rauhen Oberfla¨chen starke Schwankungen wa¨hrend der Fortschreitwin-
kelmessung [28].
4.6.2 Die dynamischen Kontaktwinkelmessung nach Wilhelmy
Zur Messung der Oberfla¨chenenergie von rechteckigen oder zylindrischen Festko¨rpern ist
die dynamische Wilhelmy-Methode am besten geeignet. Hier wird nicht, wie oben be-
schrieben, eine Flu¨ssigkeit auf dem Festko¨rper bewegt, sondern der Festko¨rper wird in die
Flu¨ssigkeit hineingetaucht. Die Kontaktwinkelmessung erfolgt hier nicht optisch, sondern
u¨ber eine Kraftmessung (Abbildung 4.4). Wird ein Festko¨rper in eine Flu¨ssigkeit bekann-
ter Oberfla¨chenspannung eingetaucht, so wirkt auf den Festko¨rper eine Kraft Fg, die sich
zusammensetzt aus dem Auftrieb FA und der Wilhelmy-Kraft FW , d. h. der Benetzungs-
kraft.
Fg = FW + FA (4.2)
Die Benetzungskraft FW entspricht der Kraft, mit der der Festko¨rper aufgrund seiner
Oberfla¨chenenergie in die Flu¨ssigkeit hineingezogen wird. Fu¨r die Oberfla¨chenspannung
gilt folgende Gleichung:
σ =
Fg
lb cos θ
(4.3)
Hierbei ist σ die Oberfla¨chenspannung der Flu¨ssigkeit gegenu¨ber Luft und lb die benetzte
La¨nge des Festko¨rpers. θ ist der Winkel zwischen Festko¨rper und Flu¨ssigkeit an der Drei-
Phasen-Grenze. Fu¨r den Kontaktwinkel ergibt sich
cos θ =
Fg
lbσ
. (4.4)
Aus der gemessenen Kraft la¨ßt sich damit bei bekannter benetzter La¨nge lb und bekannter
Oberfla¨chenspannung σ der Flu¨ssigkeit der Kontaktwinkel θ berechnen.
Im Gegensatz zur statischen wird bei der dynamischen Messung der Probenko¨rper bis zu
einer bestimmten Eintauchtiefe in kleinen Schritten von nur wenigen zehntel Millimetern
eingetaucht. Nach jedem Schritt wird dann die Kraft Fg gemessen und der Kontaktwinkel
θ berechnet. Die Gro¨ße und Anzahl der Eintauchschritte bestimmt Gro¨ße und Anzahl der
Meßintervalle. Bei rechteckigen und zylindrischen Proben nimmt der Auftrieb FA linear
mit der Eintauchtiefe zu. Die Benetzungskraft FW bleibt hingegen fu¨r das zu untersu-
chende System eine Konstante. Beim schrittweisen Eintauchen der Probe erha¨lt man nun
eine Reihe von Fortschreitwinkeln. In der Abbildung 4.4 sind zwei solcher Fortschreitwin-
kel θi und θj dargestellt. Durch Geradenregression der Fortschreitwinkel erha¨lt man den
Wert bzw. den Kontaktwinkel θ0 bei der Eintauchtiefe Null. Mit Hilfe von bestimmten
mathematischen Auswertungsverfahren kann dann die Oberfla¨chenenergie des Festko¨rpers
berechnet werden [28].
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Abb. 4.4: Wilhelmy-Methode: Messung der Gewichtskra¨fte Fg,i und Fg,j bei schrittweisem Ein-
tauchen der Faserprobe in die Meßflu¨ssigkeit. Berechnung der Fortschreitwinkel θi
und θj aus Fg,i und Fg,j.
Bestimmung der benetzten La¨nge lb Die benetzte La¨nge des Festko¨rpers lb, d. h. dessen
geometrischer Umfang ist notwendig, um die OE zu berechnen (siehe Gleichung (4.3)). Ist
lb unbekannt, so kann sie ebenfalls mit der Wilhelmy-Methode bestimmt werden. Man ver-
wendet dazu eine Flu¨ssigkeit niedriger Oberfla¨chenspannung (z.B. Hexan, σ = 27, 60 mN
m
;
rein apolare Flu¨ssigkeit, keine polaren Anteile) [37], so daß es zu einer vollsta¨ndigen Be-
netzung des Festko¨rpers, d. h. zu einem Kontaktwinkel von θ = 0◦ kommt. Die benetzte
La¨nge ergibt sich aus Gleichung (4.3) zu
lb =
Fg
σ cos θ
. (4.5)
Mit θ = 0◦ la¨ßt sich so aus der gemessenen Kraft Fg die benetzte La¨nge des Festko¨rpers
berechnen:
lb =
Fg
σ
(4.6)
Bestimmung des polaren und dispersiven Anteils der Oberfla¨chenenergie Die Ge-
samtoberfla¨chenenergie setzt sich aus polaren und apolaren bzw. dispersiven Anteilen
zusammen:
σ = σdispers + σpolar. (4.7)
Fu¨r das Ausmaß der Benetzung ist neben den Werten fu¨r die Gesamtoberfla¨chenenergie
entscheidend, wie stark die jeweiligen polaren und dispersiven Anteile von Flu¨ssigkeit und
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Festko¨rper an der Phasengrenze u¨bereinstimmen. Verwendet man bei der Kontaktwin-
kelmessung nun Flu¨ssigkeiten, bei denen der dispersive und polare Anteil bekannt ist, so
lassen sich die entsprechenden Anteile des Festko¨rpers bestimmen [28]. In dieser Arbeit
wurden Hexan, Wasser und Dijodmethan als Meßflu¨ssigkeiten verwendete. Die OE der
entsprechenden Flu¨ssigkeiten sind in Tabelle 4.4 aufgelistet [37]:
Flu¨ssigkeit Gesamt-OE polarer Anteil dispersiver Anteil
(20◦C) [mN/m] [mN/m] [mN/m]
Hexan 27,60 0,00 27,60
Wasser 72,10 52,20 19,90
Dijodmethan 50,00 2,60 47,40
Tabelle 4.4: Meßflu¨ssigkeiten und ihre Oberfla¨chenenergien.
Die Messungen wurden mit dem Einzelfaser-Tensiometer K14 der Firma Kru¨ss, Hamburg
durchgefu¨hrt. Die Berechnung der Oberfla¨chenenergien erfolgte mit der dazugeho¨rigen
Software.
Prozessorgesteuertes Tensiometrie-Meßsystem mit
vollautomatischer Kontaktwinkel- und Adsorptionsmessung
Meßbereich 0–200 mN/m
Ablesegenauigkeit 0, 01 mN/m
Wa¨gebereich 5 g
Ablesegenauigkeit 1µg
Maximaler Hub 50 mm
Hubgeschwindigkeit 0,1–12,0 mm/min
Meßtemperatur 0–50◦C
Tabelle 4.5: Technische Daten des Einzelfaser-Tensiometers.
4.7 Bestimmung der Aminosa¨urenkonzentration
4.7.1 Allgemeines
Eine Verringerung der Oberfla¨chenspannung der aus dem Gasauslaß aufgefangenen trans-
ferierten Flu¨ssigkeit gibt zwar einen Hinweis auf darin enthaltene Plasmabestandteile, zum
genauen Nachweis muß man die Flu¨ssigkeitsproben jedoch auf den Gehalt an Proteinen,
Lipiden und Elektrolyten hin analysieren. Die in Frage kommenden Nachweisverfahren
haben jedoch folgende Nachteile:
• Konzentrationen in den Proben unterhalb der Nachweisgrenzen (Routineanalysen
fu¨r Blutserum, photometrische Elektrolytbestimmung, Screeninguntersuchung mit-
tels Indikatorteststreifen)
• hohe Sto¨ranfa¨lligkeit der Nachweismethode (Chromatographischer Phospholipid-
nachweis)
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Die Herkunft der transferierten Flu¨ssigkeit aus dem Blut la¨ßt sich durch den Nachweis
von Proteinen mit hoher Sicherheit belegen, da Proteine neben dem Plasmawasser den
Hauptbestandteil des Blutplasmas ausmachen. Die Versuche, ganze Proteine und Peptide
bis zu einer Moleku¨lgro¨ße von >10.000 Dalton mittels Du¨nnschichtchromatographie nach-
zuweisen, waren wegen der zu geringen Konzentrationen in der transferierten Flu¨ssigkeit
erfolglos. Deshalb wurde in dieser Arbeit ein indirekter Proteinnachweis mittels Amino-
sa¨urenanalysen durchgefu¨hrt. Das entsprechende Verfahren wird im folgenden Abschnitt
erla¨utert.
4.7.2 Nachsa¨ulenderivatisierung
In Zusammenarbeit mit dem Institut fu¨r Proteinchemie des Universita¨tsklinikums Aachen
konnten mittels der Nachsa¨ulenderivatisierung schon Aminosa¨uren in geringen Konzentra-
tionen von wenigen mMol/l analysiert werden. Die Nachsa¨ulenderivatisierung (mit OPA,
Orthophtaldialdehyd, als fluoreszierendem Reagenz) wurde mit dem Biotronik/Eppendorf
LC 5001 durchgefu¨hrt. Vor der Messung mu¨ssen dabei erst alle in der Probe enthaltenen
Peptide und Proteine mittels Hydrolyse in ihre Aminosa¨uren zerlegt werden. Diese Hydro-
lyse erfolgt durch Zugabe von 5,7n HCl mit 0,2% TGA (Thioglykolsa¨ure) und 90minu¨tiges
Erhitzen bei 150◦C. Bei der Nachsa¨ulenderivatisierung wird das in der eingegebenen Probe
enthaltene Aminosa¨urengemisch mittels Ionenaustauschchromatographie aufgetrennt. Bei
der Reaktion mit dem fluoreszierenden Reagenz bilden sich OPA-Farbkomplexe mit den
verschiedenen Aminosa¨uren. Photometrisch wird dann die Absorbtionsrate des Farbkom-
plexes gemessen und daraus die Menge der betreffenden Aminosa¨uren (AS) berechnet [51].
Das Meßgera¨t gibt die Konzentrationen der einzelnen AS in pmol/0,5 ml an. Mit Hilfe der
Molmasse der betreffenden AS la¨ßt sich dann die Konzentration in mg/l umrechnen. In
dieser Maßeinheit ist dann der Vergleich mit anderen proteinhaltigen Ko¨rperflu¨ssigkeiten,
insbesondere dem Blutserum ( 60–80 g Protein/l, [4]) mo¨glich.
Alle Proben wurden auf die Gehalte von 15 der 20 proteinogenen Aminosa¨uren, die im
menschlichen und tierischen Organismus vorkommen, analysiert. Tabelle 4.6 zeigt die Liste
der analysierten Aminosa¨uren, ihre Abku¨rzungen und Molmassen [19].
Die Nachsa¨ulenderivatisierung war wegen ihrer Empfindlichkeit und ihrer zuverla¨ssigen
Verfu¨gbarkeit fu¨r die in dieser Arbeit durchgefu¨hrten Untersuchungen sehr geeignet. Um
einen Referenzwert zu aminosa¨urefreien Flu¨ssigkeiten zu haben, wurde zusa¨tzlich eine
Probe Aqua dest. mittels der Nachsa¨ulenderivatisierung untersucht.
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Aminosa¨ure Abk. Molmasse [g/Mol]
Aliphatische AS (AS mit Kettenstruktur)
Neutrale AS Glycin Gly 75
Alanin Ala 89
Serin Ser 105
Threonin Thr 137
Valin Val 103
Leucin Leu 131
Isoleucin Ile 131
Saure AS Asparaginsa¨ure, Asparagin Asx 132
Glutaminsa¨ure, Glutamin Glx 146
Basische AS Arginin Arg 175
Lysin Lys 146
Schwefelhaltige AS Methionin Met 149
AS mit Ringstruktur
Heterozyklische AS Histidin His 155
AS mit aromatischem Ring Tyrosin Tyr 181
Phenylalanin Phe 165
Tabelle 4.6: Liste der analysierten Aminosa¨uren, ihre Abku¨rzungen und Molmassen
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Kapitel 5
Versuchsdurchfu¨hrung und Analytik
5.1 In-vitro-Untersuchungen mit Oxygenator-Modulen
In den im folgenden dargestellten in-vitro-Versuchen wurden mit den Oxygenator-
Modulen extrakorporale Kreisla¨ufe simuliert. Die Versuchsbedingungen orientierten sich
an den in-vivo-Versuchen, um die jeweiligen Ergebnisse miteinander vergleichen zu ko¨n-
nen. Ziel der Untersuchungen war, die Rolle von Proteinen im Zusammenhang mit dem
Leakageverhalten mikroporo¨ser Membranen na¨her zu betrachten. Deshalb diente als Per-
fusat eine 5%ige Rinderalbuminlo¨sung. Die aus dem Gaskompartiment gesammelte trans-
ferierte Flu¨ssigkeit wurde dabei auf charakteristische Vera¨nderungen bzgl. Oberfla¨chen-
spannung und Aminosa¨urenkonzentration hin untersucht.
5.1.1 Versuchsaufbau
Der in-vitro-Kreislauf war analog der in-vivo-Anordnung aufgebaut. Abbildung 5.1 zeigt
eine schematische Darstellung des Versuchsaufbaus.
Aus dem 500 ml Glasreservoir transportiert eine druckstabile Injektionsleitung das Perfu-
sat u¨ber Pumpenschla¨uche mittels einer okklusiv betriebenen Rollerpumpe zum unteren
Anschluß des senkrecht stehenden Moduls. U¨ber eine weitere Injektionsleitung wird das
Perfusat vom oberen Ende des Moduls zuru¨ck zum Glasreservoir befo¨rdert. Das Wasser-
bad (WTE var 3185, Fa. Assistent, Deutschland), welches von der hinfu¨hrenden Perfu-
satleitung passiert wird, dient der Erwa¨rmung des Perfusates. Ein am Moduleingang an-
gebrachter Temperaturfu¨hler (Platinsensor) mißt die Perfusattemperatur, die u¨ber einen
Monitor angezeigt wird. Das Modul wird u¨ber ein Flowmeter (Flowbits 5–100 cm3 GTV
Platon, Deutschland) mit trockener Druckluft begast. Gas und Perfusat fließen dabei im
Gegenstrom zueinander. Das bedeutet, wa¨hrend das Perfusat von unten in den perikapil-
la¨ren Raum hineinfließt und durch die obere Modulo¨ffnung wieder hinaus, stro¨mt das Gas
umgekehrt, d. h. von oben nach unten durch das Lumen der Kapillaren (siehe dazu auch
Abbildungen 4.1 und 5.1). Gas und Perfusat sind durch die mikroporo¨sen Membranen
der Hohlfasern voneinander getrennt. Das Gegenstromverfahren ist das ga¨ngige Prinzip
bei handelsu¨blichen Kapillarmembranoxygenatoren. Die Flu¨ssigkeit, die vom Blut- ins
Gaskompartiment u¨bertritt, wird am Gasauslaß durch eine Perfusorleitung (Fa. Braun,
Deutschland) in einen Glaskollektor geleitet. Dieser hat eine enge O¨ffnung (d = 12 mm),
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Abb. 5.1: Versuchsaufbau des in-vitro-Kreislaufs mit Oxygenator-Modulen
die zusa¨tzlich mit Aluminiumfolie abgedeckt wird, um die Verdunstung der gesammelten
Flu¨ssigkeit zu vermeiden.
5.1.2 Versuchsbedingungen
Fu¨r alle Versuche galten folgende Bedingungen:
Perfusat 5% Bovines Albumin in Ringerlo¨sung
(Reinheit: 98%, SIGMA-Pharma, Deutschland)
pH = 7,5
OFSP: 53,46 ± 0,8 mN/m
Perfusatflußrate 10 ml/min
Gasflußrate 10 ml/min
Gastemperatur 22 ± 2 ◦C
Perfusattemperatur 37 ± 2 ◦C
Perfusionsdauer 24 h
Diese Ho¨he des Perfusat- und Gasflusses wurde gewa¨hlt, um mo¨glichst gleiche Bedin-
gungen wie bei den spa¨ter beschriebenen in-vivo-Untersuchungen herzustellen. Die dort
verwendeten Gas- und Perfusatflu¨sse von jeweils 1,5 l bei 2,5 m2 Austauschfla¨che wurden
auf die entsprechenden Verha¨ltnisse in den Oxygenator-Modulen umgerechnet. Vor jedem
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Versuch wurden die Injektionsleitungen erneuert und die Spezialschla¨uche fu¨r die Roller-
pumpe mit Aqua dest. gespu¨lt. Nach dem Versuch wurden die Pumpenschla¨uche zusa¨tzlich
eine Stunde lang in einer bakteriziden Lo¨sung zur selbstta¨tigen Reinigung von Laborgera¨-
ten (Grotanat Granulat, Fa. Schu¨lke & Mayer, Deutschland) eingelegt und anschließend
mit Aqua dest. nochmals gru¨ndlich gespu¨lt. Die Sammelgefa¨ße fu¨r die transferierte Flu¨s-
sigkeit wurden ebenfalls vor jedem Versuch erst mit Aceton (reinst) und anschließend mit
Aqua dest. gereinigt und getrocknet. Es wurden insgesamt 16 Module in 16 Einzelversu-
chen untersucht, die in Tabelle 5.1 aufgelistet sind.
Versuch Fasertyp Anordnung
Nr. des Moduls Perfusat Gas
Int Ext Int Ext
1 HF1 × ×
2 HF1 × ×
3 HF1 × ×
4 HF1 × ×
5 HF2 × ×
6 HF2 × ×
7 HF3 × ×
8 HF3 × ×
9 HF4 × ×
10 HF4 × ×
11 HF6 × ×
12 HF6 × ×
13 HF7 × ×
14 HF7 × ×
15 HF7 × ×
16 HF7 × ×
Tabelle 5.1: Auflistung der durchgefu¨hrten in-vitro-Versuche. (Ext = extrakapilla¨r, Int = in-
trakapilla¨r)
Zu den Versuchen Nr.1,2 und 5-16
Anordnung von Gas- und Perfusatfluß Bei diesen Versuchen floß das Perfusat durch
die Kapillaren. Das Gas floß perikapilla¨r. Das Volumen an transferierter Flu¨ssigkeit war
bei dieser Anordnung ausreichend, um alle angestrebten Untersuchungen durchfu¨hren zu
ko¨nnen. Diese Gas- und Perfusatflußanordnung hatte einen weiteren entscheidenden Vor-
teil: Der Anteil des Perfusates, das mit der mikroporo¨sen Membran in Kontakt kam, war
gro¨ßer, da das Perfusat durch die Kapillaren stro¨mte und nicht durch den weiten perika-
pilla¨ren Raum. Abgesehen von dieser Abweichung der Gas-Perfusatanordnung waren die
Grundvoraussetzungen, wie die Anwendung des Gegenstromprinzips und die Gas- bzw.
Perfusatflußraten, die gleichen wie in den tierexperimentellen in-vivo-Untersuchungen (sie-
he Kapitel 5.3).
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Zu den Versuchen Nr. 3 und 4
Anordnung von Gas- und Perfusatfluß Im Gegensatz zu den anderen Versuchen stro¨m-
te bei den Versuchen Nr. 3 und Nr. 4 das Gas durch die Kapillaren und das Perfusat im
perikapilla¨ren Raum. Das Volumen der am Gasauslaß aufgefangenen Flu¨ssigkeit war bei
diesen beiden Versuchen so gering, daß die Oberfla¨chenspannung nicht bestimmt wer-
den konnte. Auch wenn die hier angewendete Anordnung von Gas- und Perfusatfluß den
in-vivo-Bedingungen entsprach, konnte sie wegen der zu geringen Menge transferierter
Flu¨ssigkeiten bei den anderen Versuchen (siehe unten) nicht beibehalten werden.
Desorbtion der angelagerten Proteine mittels Ultraschall Da das Perfusat in Ver-
such Nr. 3 und Nr. 4 durch den perikapilla¨ren Raum befo¨rdert wurde, stand es direkt mit
der Kapillarmembranaußenwand in Kontakt. Aus diesem Grund wurden die verwendeten
Module zur Untersuchung auf Proteinablagerungen an der Membranoberfla¨che herangezo-
gen. Sie wurden dafu¨r nach dem Versuch ca. 15 Minuten lang mit Aqua dest. gespu¨lt und
getrocknet. Anschließend wurden sie geo¨ffnet und die Hohlfasern mit einer sterilen Pinzet-
te in ebenfalls sterile, verschließbare Reagenzro¨hrchen (13 ml, Fa. Sarstedt, Deutschland)
u¨berfu¨hrt. Diese wurden sodann mit Aqua dest. gefu¨llt und anschließend fu¨r 1 Stunde
in ein Ultraschallbad (Bransonic 220, 50 kHz, Fa. Braun, Deutschland) gelegt, um die an
der mikroporo¨sen Membranwand angelagerten Proteine und Peptide zu desorbieren. Es
wurde dieses mechanische Desorbtionsverfahren gewa¨hlt, um eine Verunreinigung durch
chemische Lo¨semittel zu vermeiden. Das im Reagenzro¨hrchen enthaltene Protein-Peptid-
Gemisch wurde dann mittels der Nachsa¨ulenderivatisierung auf den AS-Gehalt hin ana-
lysiert, um so eine indirekte Proteinbestimmung zu erhalten.
5.1.3 Analyse der transferierten Flu¨ssigkeiten aus dem
Gaskompartiment
U¨ber die jeweilige Versuchsdauer von 24 h wurde die transferierte Flu¨ssigkeit am Gasauslaß
der Oxygenator-Module gesammelt. Anschließend wurden die folgenden Untersuchungen
durchgefu¨hrt:
Quantitative Analyse Nach Versuchsende wurde das Gewicht der gesammelten trans-
ferierten Flu¨ssigkeit mit einer Analysewaage (Sartorius 1207 MP2) bestimmt und der
Volumenfluß in der Einheit ml
h m2
berechnet. So ergab sich fu¨r jeden Versuch; bzw. fu¨r jedes
Modul, ein charakteristischer Wert. Diese Werte wurden sowohl untereinander, als auch
mit den Ergebnissen der in-vivo-Untersuchungen verglichen.
Messung der Oberfla¨chenspannung Die Oberfla¨chenspannung jeder Flu¨ssigkeitsprobe
wurde mit dem Du Nou¨y Ringtensiometer (siehe Kapitel 4.5.1) bestimmt. Jede Probe
wurde 10mal bei 37◦C gegen Raumluft gemessen. Daraus wurde dann ein Mittelwert fu¨r
die OFSP berechnet.
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Aminosa¨urennachweis
In der transferierten Flu¨ssigkeit Alle Flu¨ssigkeitsproben wurden mit Hilfe der Nachsa¨u-
lenderivatisierung (siehe Kapitel 4.7.2) auf den Gehalt von 15 verschiedenen proteinogenen
Aminosa¨uren hin untersucht.
Im Perfusat Zum Vergleich wurde ebenfalls eine Aminosa¨urenanalyse des Perfusates,
der 5%-Rinderalbumin-Lo¨sung, durchgefu¨hrt.
5.1.4 Rasterelektronenmikroskopie der mikroporo¨sen Hohlfasern
Die in Tabelle 4.1 aufgelisteten mikroporo¨sen Membranen wurden im unbenutzten Zu-
stand einer rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung unterzogen. Es wurden jeweils
Aufnahmen von der Innen- und Außenfla¨che einer HF in 700–30.000facher Vergro¨ßerung
gemacht. Sie dienten dazu, die einzelnen Fasertypen in ihrer Oberfla¨chenbeschaffenheit zu
charakterisieren und Auffa¨lligkeiten bzgl. Porenform, Porengro¨ße und Membraninhomo-
genita¨ten bis hin zu Defekten aufzuzeigen.
5.2 Bestimmung der Oberfla¨chenenergie verschiedener
mikroporo¨ser Membranen
Es wurden die in der Tabelle 4.1 aufgefu¨hrten mikroporo¨sen Hohlfasern HF 1 -7 und HF
10 - 13, jeweils in unbenutztem Zustand und nach 48-stu¨ndigem Blutkontakt mit Hilfe
der dynamischen Wilhelmy-Methode (siehe Kapitel 4.6.2) auf ihre Oberfla¨chenenergie hin
untersucht.
5.2.1 Pra¨paration der Proben
HF ohne Blutkontakt Von jedem HF-Typ wurden vor dem Blutkontakt etwa 10 Fasern
zum Transport in sterilen, verschließbaren Reagenzgla¨sern (13 ml, Fa. Sarstedt, Deutsch-
land) verpackt. Die spa¨ter bestimmte OE dieser Fasern sollte als Bezugswert fu¨r die OE
der Hohlfasern mit Blutkontakt dienen.
HF mit Blutkontakt Zur Blutkontamination wurden von jedem HF-Typ jeweils 15 Fa-
sern mit einer La¨nge von ca. 5 cm in sterilen, verschließbaren Reagenzgla¨sern (13 ml,
Fa. Sarstedt, Deutschland) mit 10 ml heparinisiertem Humanblut (5 IE Heparin / ml Blut)
48 h lang, bis zum Zeitpunkt der OE-Messung in Kontakt gebracht. Das Blut stammte
von einer gesunden Probandin (23 Jahre) und wurde unmittelbar vor dem Inkubieren der
Fasern unter sterilen Bedingungen abgenommen. Alle Proben wurden fu¨r 3 Stunden auf
einem Rollierer (RM 5, Fa. Assistent, Deutschland) bei Raumtemperatur (22◦C) bewegt,
um Sedimentationseffekte zu vermeiden und um mo¨glichst alle Fasern mit dem Blut in
Kontakt zu bringen. Fu¨r die restlichen ca. 45 h wurden alle Reagenzgla¨ser im Ku¨hlschrank
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(4◦C) aufbewahrt um so degenerative Vera¨nderungen des Blutes weitgehendst zu unter-
binden. Der Blut-Kontaktzeitraum von 48 h wurde gewa¨hlt, um einen ausreichend langen
Blutkontakt bis zur Messung zu gewa¨hrleisteten. Vor der Messung wurden die mit Blut
kontaminierten Faser mit Aqua dest. gespu¨lt, sodaß makroskopisch keine Blutauflagerun-
gen mehr sichtbar waren.
Messung Bei allen Proben wurde zuna¨chst die benetzte La¨nge, also der geometrische
Umfang der Faser mit Hilfe von Hexan gemessen. Zur Bestimmung der Gesamtoberfla¨-
chenenergie bzw. deren polarer und dispersiver Anteile wurde Wasser als polare und Di-
jodmethan als apolare Meßflu¨ssigkeit verwendet.
5.3 In-vivo-Untersuchungen wa¨hrend tierexperimenteller
ECCO2-R-Langzeitstudien
Im Rahmen tierexperimenteller ECCO2-R-Langzeitstudien mit Schafen, die im Institut fu¨r
Physiologie zur Kla¨rung von Fragestellungen zur Ha¨mokompatibilita¨t und Oxygenatorlei-
stung durchgefu¨hrt wurden, konnten die Leakageuntersuchungen sehr gut miteinbezogen
werden. Dies hatte den Vorteil, daß durch das in der ECCO2-R-Forschung erfahrene Team
die Untersuchungen unter standardisierten, mo¨glichst kliniknahen Bedingungen stattfin-
den konnten. Zudem mußten so keine zusa¨tzlichen Tierversuche fu¨r die Leakageunter-
suchungen durchgefu¨hrt werden. In diesen tierexperimentellen ECCO2-R-Studien wurde
das Leakageverhalten von Kapillarmembranoxygenatoren bzw. deren mikroporo¨sen Hohl-
fasern wa¨hrend ihres Einsatzes u¨berpru¨ft. Außerdem sollte der Stofftransport von Wasser
und Plasmabestandteilen von der Blut- auf die Gasseite des Oxygenators untersucht wer-
den. In zwei tierexperimentellen Versuchsreihen (TVA und TVB) mit insgesamt 9 ECCO2-
R-Experimenten kamen zwei verschiedene Typen von Kapillarmembranoxygenatoren (Typ
A und Typ B; siehe Kapitel 4.3) zum Einsatz. Dabei wurden 7 ECCO2-R-Experimente in
TVA (TVA1-7) und 2 ECCO2-R-Experimente in TVB (TVB1-2) durchgefu¨hrt. Tabelle 5.2
zeigt eine Auflistung der einzelnen ECCO2-R-Experimente.
5.3.1 Versuchsvorbereitung
Im folgenden sind die Versuchsvorbereitungen, die zur Durchfu¨hrung der ECCO2-R-
Experimente notwendig waren, kurz erla¨utert.
Versuchstier Fu¨r die Langzeitstudien wurden drei bis vier Jahre alte Schafe (Merino-
Mixschafe) mit Ko¨rpergewichten von 55 bis 85 kg eingesetzt. Diese Tiere wurden aus-
gewa¨hlt, weil sowohl das Ko¨rpergewicht als auch das Blutvolumen dieser Tiere in etwa
dem eines erwachsenen Menschen entspricht. Unter Vollnarkose wurde dem Tier ein veno-
veno¨ser Bypass gelegt, um es anschließend an den extrakorporalen Kreislauf und Oxyge-
nator anzuschließen. Die Absaugkatheter lagen im rechten Vorhof und in der V. jugularis
sinistra und die Ru¨ckgabekatheter in der V. cava caudalis.
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Extrakorporaler Kreislauf Wa¨hrend der Operation wurden der extrakorporale Kreislauf
(ECC = extracorporeal circulation) und der Oxygenator vorbereitet. Das Blutkompar-
timent des Oxygenators wurde mit CO2 gespu¨lt, so daß sich keine Luft mehr in den
Kapillaren und im Blutraum befand. Anschließend ließ man im System 1,1 l Ringer-
Lactat-Lo¨sung zirkulieren. Bei den heparinbeschichteten Oxygenatoren wurden 300 ml
Blutplasma (Eigenspende des Tieres) der Ringer-Lactat-Lo¨sung (800 ml) zugesetzt. Bei
angeschlossenem Blutwa¨rmetauscher und Sauerstoffbegasung des Oxygenators zirkulierte
das Plasma-Ringer-Gemisch etwa eine Stunde lang im System. Sobald die operativen Vor-
bereitungen am Schaf es zuließen, wurde das Tier an das ECCO2-R-System angeschlossen.
Der Start der Rollerpumpe wurde als ’ECC-Zeitpunkt 0’ definiert.
Tierversuchsreihe A (TVA)
Oxygenator-Typ A
7 ECCO2-R-Experimente
Nr. Dauer [h]
TVA1 120
TVA2 120
TVA3 116,5
TVA4 99
TVA5 120
TVA6 105
TVA7 74
Tierversuchsreihe B (TVB)
Oxygenator-Typ B
2 ECCO2-R-Experimente
Nr. Dauer [h]
TVB1 29,5
TVB2 120
Tabelle 5.2: Durchgefu¨hrte ECCO2-R-Experimente.
5.3.2 Versuchsaufbau
Abbildung 5.2 zeigt schematisch den Aufbau eines extrakorporalen Kreislaufs.
Von der V. cava gelangt das Blut in ein veno¨ses Reservoir. Mittels der Rollerpumpe
(Fa. Sto¨ckert) wird das Blut durch den Oxygenator und anschließend u¨ber einen weiteren
Schlauch zuru¨ck in die V. cava caudalis des Tieres befo¨rdert. Das Gas wird durch einen
Wa¨rmetauscher auf 37◦C erwa¨rmt und bestro¨mt dann im Gegenstrom zum Blutfluß den
Oxygenator. Dieser ist samt Wa¨rmetauscher in einer etwa 1 m3 großen Wa¨rmebox unter-
gebracht. Die Temperatur in der Box betra¨gt 38◦C und soll die Umgebungstemperatur
fu¨r Blut und Oxygenator mo¨glichst konstant und ko¨rpernah halten. Starke Temperatur-
schwankungen haben u. a. negative Auswirkungen auf das Oxygenierungsverhalten des
Blutes und die Kondensatbildung im Gaskompartiment. Die Bluttemperatur wird eben-
falls durch einen Wa¨rmetauscher auf ca. 38,5◦C gehalten. Am Gasauslaß des Oxygenators
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Abb. 5.2: Aufbau eines extrakorporalen Kreislaufs im Tierversuch mit Oxygenator fu¨r die
ECCO2-R und Ku¨hl- und Auffangvorrichtung fu¨r die transferierte Flu¨ssigkeit.
ist ein zusa¨tzliches Ku¨hl- und Auffangsystem fu¨r die Leakageuntersuchungen angebracht.
Diese Vorrichtung ist in Abbildung 5.2 rechts unten dargestellt. Die Ku¨hlvorrichtung be-
steht aus einem 40cm langen Glasrohr (d = 29 mm). Dieses ist mit einer Teflonverbindung
nach außen luftdicht an den Gasauslaß angesetzt. Dem Glasrohr schließt sich ein 10 cm
hoher Schlangenku¨hler (d = 60 mm) an, der mit einem 50 ml Glaskolben verbunden ist.
Dieser besitzt seitlich eine zusa¨tzliche O¨ffnung (d = 12 mm) fu¨r den Druckausgleich. Als
Ku¨hlmittel diente Leitungswasser (16◦C), mit dem der Schlangenku¨hler kontinuierlich be-
stro¨mt wurde. Das gesamte System wurde mit Klemmen stoßsicher befestigt. Mittels dieser
Ku¨hlvorrichtung wurde das am Gasauslaß austretende, mit Wasserdampf gesa¨ttigte Gas
abgeku¨hlt und das entstandene Kondensat gesammelt. Zusa¨tzlich wurde der bereits im
Gaskompartiment kondensierte Wasserdampf samt den darin enthaltenen Blutbestand-
teilen aufgefangen. Eine zweite schlitzfo¨rmige Gasaustrittso¨ffnung (Sicherheitsventil) an
der Oxygenatorunterseite wurde zuvor mit Silikon luftdicht verschlossen. Auf diese Weise
mußten alle am Gasauslaß austretenden Gas- und die Flu¨ssigkeitsmengen das Ku¨hlsystem
passieren.
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5.3.3 Versuchsbedingungen
Das Tier war nach der Operation wa¨hrend der gesamten ECCO2-R-Dauer wach und wurde
intensivmedizinisch betreut, gefu¨ttert und ada¨quat sediert und analgesiert. Alle notwen-
digen Vitalparameter, wie Blutdruck und Herzfrequenz, wurden kontinuierlich u¨berwacht.
Flu¨ssigkeitsbilanz, Gerinnungsparameter, etc. wurden in regelma¨ßigen Absta¨nden u¨ber-
pru¨ft. Fu¨r die extrakorporalen Kreisla¨ufe galten folgende Bedingungen:
Blutflußrate 1,5 l/min
Gasflußrate 1,5 l/min
Gastemperatur 37◦C
Sammelintervall fu¨r
transferierte Flu¨ssigkeit 10–14 h
Tabelle 5.3: Bedingungen fu¨r die extrakorporalen Kreisla¨ufe.
Die transferierte Flu¨ssigkeit wurde jeweils u¨ber einen Zeitraum von 10–14 h gesammelt.
Entscheidend fu¨r die Dauer des Sammelintervalls war die Flu¨ssigkeitsmenge. Es ist eine
Mindestmenge von 10 ml notwendig, um die Probe auf die Parameter Oberfla¨chenspan-
nung und Aminosa¨urengehalt hin untersuchen zu ko¨nnen. Nach einer Sammelzeit von
10–14 h war ein ausreichendes Probenvolumen von ca. 20–40 ml vorhanden. Am Ende ei-
nes jeden Sammelintervalls wurde der Glaskolben ausgetauscht, mit Aceton (reinst) und
anschließend Aqua dest. gereinigt und getrocknet. Bei der Handhabung der Proben war auf
gro¨ßtmo¨gliche Sauberkeit zu achten und jegliche Verschmutzungen der Sammelgefa¨ße zu
vermeiden. Die Flu¨ssigkeitsproben wurden sofort nach Entfernen des Sammelkolbens von
der Ku¨hlvorrichtung in verschließbare, sterile Polypropylen Reagenzgla¨ser (OPTICULT
TM, 50 ml) umgefu¨llt, aus denen wiederum Proben fu¨r die entsprechenden Untersuchun-
gen entnommen wurden.
5.3.4 Analyse der transferierten Flu¨ssigkeit aus dem
Gaskompartiment
Die wa¨hrend der extrakorporalen Kreisla¨ufe gesammelten Flu¨ssigkeitsproben wurden fol-
gendermaßen untersucht.
Quantitative Analysen Das Gewicht der in einem Sammelintervall gewonnenen trans-
ferierten Flu¨ssigkeit wurde mit einer Analysewaage (Satorius 1207 MP2) bestimmt. Da
die Dauer des Sammelzeitraums bekannt war, konnte so der Volumenfluß in ml/h berech-
net werden. Fu¨r jedes Sammelintervall ergab sich so ein charakteristischer Wert fu¨r den
Volumenfluß. Die Volumenflu¨sse im Verlauf der jeweiligen ECC konnten auf diese Weise
spa¨ter miteinander verglichen werden. Durch die Umrechnung in die Einheit ml
h m2
war ein
Vergleich mit den in-vitro-Ergebnissen mo¨glich.
Oberfla¨chenspannung Die Oberfla¨chenspannung der gesammelten Flu¨ssigkeitsprobe
wurde mit Hilfe des Du Nou¨y Ringtensiometers (siehe Kapitel 4.5.1) gemessen.
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Aminosa¨urennachweis Mit Hilfe der Nachsa¨ulenderivatisierung (siehe Kapitel 4.7.2)
wurde der Aminosa¨urengehalt der wa¨hrend eines Sammelintervalls gewonnenen trans-
ferierten Flu¨ssigkeit bestimmt.
5.3.5 Rasterelektronenmikroskopie der mikroporo¨sen Membranen
nach ECCO2-R-Einsatz
Nach dem tierexperimentellen ECCO2-R-Einsatz wurden die mikroporo¨sen Oxygenator-
membranen auf strukturelle Vera¨nderungen und Ablagerungen von Blutbestandteilen hin
elektronenmikroskopisch untersucht. Die Oxygenatoren wurden dazu unmittelbar nach
Beendigung der extrakorporalen Zirkulation mit 2,5% Glutaraldehyd in isotonem PBS-
Puffer (pH 7,4) gespu¨lt und fixiert. Zum Trocknen wurde der Oxygenator 2 Tage u¨ber
den Bluteinlaß mit steril filtrierter Luft bestro¨mt und anschließend schonend geo¨ffnet.
An charakteristischen Stellen (Blut- und Gaseinlaß, sowie Blut- und Gasauslaß) wurden
Faserproben entnommen.
5.4 Beobachtungen im klinischen ECCO2-R-Einsatz
5.4.1 Klinische Bedingungen der ECCO2-R-Therapie
In der Klinik fu¨r Anestesie des Universita¨tsklinikums Marburg unter der Leitung von
Prof. Dr. H. Lennartz wurden Untersuchungen zum klinischen Leakageverhalten durch-
gefu¨hrt. Dazu wurden die Oxygenatoren von drei Patienten, die sich in einer ECCO2-R-
Therapie befanden, beobachtet. Die Indikation fu¨r die ECCO2-R-Therapie war bei allen
Patienten ein schweres ARDS unterschiedlicher A¨tiologie (Trauma, Pneumonien). Die Pa-
tienten waren ein Mann und zwei Frauen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren. Alle drei
Patienten konnten nach ein bis mehrwo¨chiger ECCO2-R-Therapie aufgrund guter Besse-
rung ihrer Erkrankung von der ku¨nstlichen Lunge entwo¨hnt und mit der konventionellen
intensivmedizinischen Therapie weiterbetreut werden. Der extrakorporale Kreislauf war
a¨hnlich dem in Abbildung 5.2 aufgebaut. Folgende Abweichungen bzw. Besonderheiten
sind jedoch zu beachten:
Veno-veno¨ser Langzeitbypass Die beiden Femoralvenen waren drainiert. Der Ru¨ckfluß
erfolgte u¨ber die V. jugularis dextra in die obere Hohlvene.
CO2-Eliminierung Es waren zwei gleiche Oxygenatoren parallel geschaltet, die mit je-
weils 2–4 l/min nicht angefeuchtetem, ca. 40◦C warmen Sauerstoff-Luft-Gemisch begast
wurden.
Oxygenierung Diese erfolgte in erster Linie apnoeisch mit Hilfe einer intratrachealen
Sauerstoffinsufflusion von 1–3 l/min. Die Lunge war dabei weitestgehend ruhiggestellt. Um
einer Atelektasenbildung entgegenzuwirken, wurde die Lunge etwa 4–5 mal pro Minute
mittels LFPPV (Low Frequency Positive Pressure Ventilation) leicht gebla¨ht.
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Extrakorporaler Blutfluß Dieser betrug 3 l/min.
Die Patienten wurden außerdem durch weitere intensivmedizinische Maßnahmen betreut.
Weiterfu¨hrende Darstellungen hierzu findet sich in der Literatur [34, 24]. Wa¨hrend des
Oxygenatoreinsatzes wurden die transferierten Flu¨ssigkeiten und Blutproben untersucht.
Oxygenatorwechsel und Ereignisse, die besonders auf ein PL hinweisen ko¨nnten, wurden
dokumentiert.
Oxygenatoren Bei den Patienten 1 und 2 kam der Oxygenator-Typ A, und bei Patient
3 der Oxygenator-Typ B zum Einsatz.
5.4.2 Gewinnung der Proben
Transferierte Flu¨ssigkeit Die am Gasauslaß austretende Flu¨ssigkeit wurde in sterilen
Sammelgefa¨ßen aufgefangen.
Blutproben Bei allen Patienten wurden alle 2–3 Tage im Rahmen der Routinediagnostik
Blutproben entnommen.
5.4.3 Analyse der transferierten Flu¨ssigkeit aus dem
Gaskompartiment
Quantitative Analysen
Die transferierten Flu¨ssigkeiten wurden jeweils u¨ber Zeitra¨ume von 8–12 h gesammelt. Da
das am Auslaß austretende Gas nicht vollsta¨ndig kondensierte, konnte keine quantitative
Aussage u¨ber die Menge des Flu¨ssigkeitstransfers von der Gas- auf die Blutseite gemacht
werden. Aus diesem Grund konzentrierten sich die Auswertungen auf die qualitativen
Untersuchungen der transferierten Flu¨ssigkeiten.
Qualitative Analyse
Als makroskopisches Merkmal fu¨r ein mo¨gliches Leakage wurden die Farbe und die Kon-
sistenz der gesammelten Flu¨ssigkeit dokumentiert.
Oberfla¨chenspannung Alle Proben von gesammelter transferierter Flu¨ssigkeit wurden
mit dem Du Nou¨y-Ringtensiometer auf ihre Oberfla¨chenspannung hin untersucht.
Nachweis von Blutbestandteilen Um genauere Aussagen u¨ber die Zusammensetzung,
insbesondere den Proteingehalt der gesammelten transferierten Flu¨ssigkeiten zu treffen,
wurden die Proben mit speziellen Teststreifen (Combur-9-Test, Boehringer) untersucht.
Dabei waren folgende Parameter von Interesse:
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Parameter Nachweisgrenze Konzentrationsstufen
Protein 6 mg/dl 30 / 100 / 500 [mg/dl]
Glukose 40 mg/dl 50 / 100 / 300 [mg/dl]
Bilirubin 9µg/l + / ++ / +++
Ha¨moglobin 0,03 mg/dl 0,03 / 0,15 / 0,75
Tabelle 5.4: Untersuchte Parameter und ihre Nachweisgrenze
Die Ableseskala des Indikatorteststreifens gibt fu¨r den entsprechenden nachgewiesenen
Parameter jeweils drei Konzentrationsbereiche an. Trotz der halbquantitativen Nachweis-
methode war dieses Testverfahren wegen seiner relativ hohen Selektivita¨t und Sensitivita¨t
als Screeningmethode gut geeignet.
5.4.4 Oberfla¨chenspannungsmessung des Blutserums
Die Serumproben wurden ebenfalls mit dem Du Nou¨y-Ringtensiometer auf ihre Oberfla¨-
chenspannung hin untersucht. Anlaß fu¨r diese Untersuchung war die Fragestellung, ob es
einen Zusammenhang zwischen vermehrter Abscheidung von Flu¨ssigkeit aus dem Gasaus-
laß der Oxygenatoren und einer Erniedrigung der Oberfla¨chenspannung des Blutserums
gibt.
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Kapitel 6
Ergebnisse
6.1 Ergebnisse der in-vitro-Versuche mit
Oxygenator-Modulen
Eine Zusammenfassung der Ergebnisse bezu¨glich Aminosa¨urenkonzentration, Oberfla¨-
chenspannung und Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeiten aus den in-vitro-
Versuchen mit den Oxygenator-Modulen zeigen Abbildungen 6.1–6.3. In Abbildungen 6.4
und 6.5 sind die Aminosa¨urenprofile dargestellt, die durch die Aminosa¨urenanalysen ermit-
telt wurden. Abbildung 6.6 zeigt schließlich das Aminosa¨urenprofil der im Ultraschallbad
desorbierten Proteine aus Versuch 3 und 4. Bei allen Versuchen war die am Gasauslaß
aufgefangene, transferierte Flu¨ssigkeit optisch klar und zeigte keine Schaumbildung. Es
war also bei keinem der Versuche makroskopisch ein Plasma Leakage festzustellen.
6.1.1 Aminosa¨urenkonzentration, Oberfla¨chenspannung und
Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeiten
Mit der Aminosa¨urenanalyse waren in den Versuchen 1-7 und 10 keine, und in den Ver-
suchen 8, 9, 11, 12, und 14 nur sehr geringe Mengen an von der Perfusatseite auf die
Gasseite u¨bergetretenen Aminosa¨uren (AS) nachweisbar. Abbildung 6.2 zeigt, daß bei
den Versuchen 13, 15 und 16 geringe Mengen an AS nachgewiesen werden konnten. Die
Konzentrationen lagen jedoch mit 23,5 mg/l (Nr. 16) bis 43,82 mg/l (Nr. 13) weit unter
der Konzentration, wie sie im Perfusat vorlag (50 g/l). Weiterhin zeigte die Oberfla¨chen-
spannung der transferierten Flu¨ssigkeiten (siehe Abbildung 6.2) bei allen Versuchen hohe
Werte, die nahe am Wert fu¨r destilliertes Wasser (70 mN/m) und relativ weit u¨ber dem
Wert des Perfusates (50 mN/m)lagen. Dies bedeutet, daß bei diesen Versuchen keine Lea-
kageereignisse vorlagen. Wie aus Abbildung 6.2 ersichtlich, war die Oberfla¨chenspannung
der transferierten Flu¨ssigkeit aus Versuch 13 im Vergleich zu den anderen Versuchen
sta¨rker erniedrigt und zeigt gleichzeitig den ho¨chsten Wert fu¨r nachweisbare AS (Abbil-
dung 6.1). Es handelt sich dabei eventuell um eine sehr milde Auspra¨gung eines Leakages.
Man ko¨nnte deshalb in diesem Fall von einem ’leakagea¨hnlichen Pha¨nomen’.
Die Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeiten ist, wie in Abbildung 6.3 darge-
stellt, in allen Versuchen außer Nr. 3 und 4 hoch. Die Werte liegen mit 15,11 ml
h m2
bis
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Abb. 6.1: Vergleich der Aminosa¨urenkonzentrationen der Versuche, bei denen Aminosa¨uren
(AS) in der transferierten Flu¨ssigkeit nachgewiesen werden konnten. Linke Sa¨ule:
Zusammenfassung der Versuchsergebnisse (mit Mittelwert und Spannbreite), bei de-
nen nur geringe AS-Konzentrationen in den transferierten Flu¨ssigkeiten nachgewiesen
wurden.
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Abb. 6.2: Oberfla¨chenspannung der transferierten Flu¨ssigkeiten aus den Versuchen mit hohen
Werten fu¨r die Oberfla¨chenspannung (Mittelwert und Spannbreite), im Vergleich zur
niedrigeren Oberfla¨chenspannung aus Versuch-Nr. 13.
46,36 ml
h m2
10–20 mal ho¨her als die Volumenflußraten der transferierten Flu¨ssigkeiten un-
ter in-vivo-Bedingungen. Trotz dieser hohen Volumenflußraten liegt aus den im vorigen
Abschnitt genannten Gru¨nden in keinem der Versuche ein Leakage oder leakagea¨hnliches
Pha¨nomen vor. Die starke Kondenswasserbildung ist in der Konstruktion der verwendeten
Oxygenator-Module und der Anordnung von Gas- und Perfusatfluß begru¨ndet (siehe Kapi-
tel 5). Bei allen Versuchen außer Nr. 3 und 4 floß das Perfusat durch die engen Kapillaren,
wa¨hrend dem Gas der relativ große perikapilla¨re Raum zur Verfu¨gung stand. Dieser große
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Ausdehnungsraum fu¨r das Gas, die lockere Packungsdichte der Kapillaren und der geringe
Ausdehnungsraum fu¨r das Perfusat in den Kapillaren begu¨nstigte die Verdunstungsvor-
ga¨nge an den Kapillar- bzw. Membranaußenseiten so stark, daß hier schon wa¨hrend der
gesamten Versuchsdauer ein Niederschlag von Kondenswasser an der Innenseite des Mo-
dulzylinders, also im perikapilla¨ren Raum zu beobachten war. Bei den Versuchen 3 und 4,
sowie bei den spa¨teren tierexperimentellen in-vivo-Untersuchungen war die Anordnung fu¨r
den Gas- und Perfusatfluß umgekehrt (siehe Kapitel 5). Wenn das Perfusat im perikapilla¨-
ren Raum und das Gas durch die Kapillaren fließt, sind die Verdunstungsvorga¨nge durch
die Membranporen in das Kapillarlumen hinein geringer. Deshalb waren bei Versuch 3
und 4 mit 0,8–2,0 ml
h m2
a¨hnlich geringe Mengen an transferierter Flu¨ssigkeit zu messen,
wie bei den in-vivo-Untersuchungen.
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Abb. 6.3: Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeit aus den Versuchen: 1, 2, 5 - 16, darge-
stellt als Mittelwert mit Spannbreite (linke Sa¨ule). Im Vergleich dazu die Volumen-
flußraten aus den Versuchen 3 und 4, bei denen das Gas durch die Kapillaren und
das Perfusat außerhalb stro¨mte.
6.1.2 Aminosa¨urenprofile
Um mit Hilfe der Aminosa¨urenanalyse Ru¨ckschlu¨sse auf das urspru¨ngliche Protein zie-
hen zu ko¨nnen, wurde von jeder Probe transferierter Flu¨ssigkeit, bei der Aminosa¨uren
nachweisbar waren, ein Aminosa¨urenprofil (AS-Profil) erstellt. Dazu wurde die jeweilige
Gesamtaminosa¨urenkonzentration nach den prozentualen Anteilen der einzelnen Amino-
sa¨uren aufgeschlu¨sselt. Da auch Albumin aus verschiedenen Aminosa¨uren in charakteri-
stischer Zusammensetzung besteht, wurde von dem in den Perfusaten verwendeten Al-
bumin ebenfalls ein AS-Profil erstellt. Je sta¨rker die jeweiligen AS-Profile von Perfusat
und transferierter Flu¨ssigkeit u¨bereinstimmen, um so wahrscheinlicher ist es, daß die in
den transferierten Flu¨ssigkeiten gefundenen Aminosa¨uren aus dem Albumin des Perfusa-
tes stammen, das durch die mikroporo¨se Kapillarmembran von der Perfusat- zur Gasseite
u¨bergetreten ist. Dies wu¨rde einem Leakage bzw. bei milderer Auspra¨gung einem leakage-
a¨hnlichen Pha¨nomen entsprechen. In Abbildung 6.4 sind die AS-Profile der transferierten
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Abb. 6.4: Aminosa¨urenprofil (AS-Profil) der transferierten Flu¨ssigkeiten mit Nachweis nur ge-
ringer Aminosa¨urenkonzentrationen (Versuch: 8, 9, 11, 12 und 14); dargestellt als
Mittelwerte mit Spannbreiten; im Vergleich dazu das AS-Profil des Perfusates (Al-
bumin).
Flu¨ssigkeiten, bei denen geringe AS-Konzentrationen nachgewiesen wurden, mit Mittel-
werten und Spannbreiten zusammengefaßt. Es zeigt sich anhand der großen Spannbreiten,
daß die AS-Profile der einzelnen Flu¨ssigkeiten untereinander sehr stark variieren. Außer-
dem sind die Abweichungen vom AS-Profil des Albumins groß. Dies la¨ßt vermuten, daß
es hier zu einem U¨bertritt nur geringer Mengen kleiner Moleku¨lfragmente des Albumins
von der Perfusat- auf die Gasseite gekommen ist.
In den Versuchen 13, 15 und 16 (Abbildung 6.5), bei denen ho¨here AS-Konzentrationen
in den transferierten Flu¨ssigkeiten nachgewiesen werden konnten, zeigen die AS-Profile
dagegen ein relativ homogenes Bild (geringe Spannbreiten). Man kann hier gute U¨berein-
stimmungen mit dem AS-Profil des Albumins feststellen. Makroskopisch war bei keinem
der Versuche ein Leakage sichtbar.
6.1.3 Aminosa¨urenprofil der mittels Ultraschall desorbierten Proteine
In den Versuchen 3 und 4 war die Außenseite der Kapillarmembranen mit dem Perfusat
in Kontakt. Mittels Ultraschall wurden an der Membranoberfla¨che abgelagerte Protei-
ne desorbiert und auf ihr AS-Profil hin analysiert. In Abbildung 6.6 ist das AS-Profil
dieser desorbierten Proteine und Proteinfragmente im Vergleich zum AS-Profil des Perfu-
sates (Albumin) dargestellt. Es zeigt sich teilweise eine gute U¨bereinstimmung mit dem
AS-Profil des Albumins. Dies weist darauf hin, daß es durch den Perfusatkontakt zur
Ablagerung von Albumin oder Albuminfragmenten an der Kapillarmembranoberfla¨che
gekommen ist.
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Abb. 6.5: Aminosa¨urenprofil (AS-Profil) der transferierten Flu¨ssigkeiten mit Nachweis ho¨herer
Aminosa¨urenkonzentrationen (Versuch: 13, 15 und 16), dargestellt als Mittelwerte
mit Spannbreiten; im Vergleich dazu das AS-Profil des Perfusates (Albumin).
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Abb. 6.6: Aminosa¨urenprofil (AS-Profil) der mittels Ultraschall von der Kapillarmembrano-
berfla¨che desorbierten Proteine; im Vergleich dazu das AS-Profil des Perfusates (Al-
bumin).
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6.2 Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen der
mikroporo¨sen Hohlfasern
Die Abbildungen 6.7–6.12 sollen eine Vorstellung von der Oberfla¨chenstruktur der in dieser
Arbeit untersuchten mikroporo¨sen Hohlfasern geben. In Abbildung 6.7 ist in 10 000facher
Vergro¨ßerung die Faseraußenseite von HF1 dargestellt. Die ellipsenfo¨rmigen Poren liegen
in einem Gro¨ßenbereich von 0,03–0,5µm. Die Poreno¨ffnungen sind dicht hintereinander
aufgereiht. Zwischen den Porenreihen befinden sich allerdings porenfreie Bereiche glei-
cher Breite. Die Faserinnenseite von HF1 zeigt die gleiche Oberfla¨chenstruktur wie die
hier dargestellte Außenseite. In Abbildung 6.8 sieht man in 30.000facher Vergro¨ßerung
die netzartig strukturierte mikroporo¨se Membranwand. Die Fasertypen HF 2-6 weisen
elektronenmikroskopisch die gleiche Oberfla¨chen- und Membranwandstruktur auf wie in
Abbildung 6.7–6.8 dargestellt.
Die mikroporo¨se Membranoberfla¨che von HF 3 hat, wie in Abbildung 6.9 dargestellt, klei-
nere Poreno¨ffnungen (0,01–0,3µm) als die anderen HF-Typen (HF 1, 2 und 4–6), aber die
gleiche Oberfla¨chen- bzw. Membranstruktur. Bei HF 3 handelt es sich um eine sogenannte
PRF (= Plasma Resistant Fiber), eine Faser, die laut Hersteller eine geringere Leakage-
neigung haben sollen. Die Faserinnenseite hat dabei die gleiche Oberfla¨chenstruktur wie
die Außenseite.
Die Fasern HF 7- 9 haben, wie die Abbildungen 6.10 und 6.11 zeigen, eine von HF 1–
6 abweichende Oberfla¨chenstruktur. Die O¨ffnungen in das mikroporo¨se Membraninnere
erscheinen wie dicht verteilte, aufgeplatzte Blasen. Die Vergro¨ßerung in Abbildung 6.11
gibt einen Einblick in das Innere der Membranwand, vergleichbar mit der Struktur eines
Schwammes. Eine solche ’blasige’ Struktur mikroporo¨ser Membranen ist durch das Her-
stellungsverfahren bedingt (siehe Kapitel 3). Die Gro¨ßenordnung der Poreno¨ffnungen liegt
hier ebenfalls in einem Bereich von 0,03–0,5µm. Faserinnen- und -außenseite waren bei
den drei HF-Typen 7–9 gleich gestaltet.
Besondere Aufmerksamkeit gilt den REM-Aufnahmen von HF-Typ 7 (Abbildung 6.12).
Neben der u¨blichen poro¨sen Oberfla¨chenstruktur sind hier noch zusa¨tzlich rissartige De-
fekte zu sehen. Sie waren an mehreren Stellen dieser Kapillaren festzustellen.
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Abb. 6.7: Charakteristische Oberfla¨chenstruktur der Faseraußenseite der mikroporo¨sen Mem-
branen (HF 1-6), mit ellipsenfo¨rmigen Poreno¨ffnungen (Pfeile) in einer Gro¨ßenord-
nung von 0,03-0,5µm (10 000fache Vergro¨ßerung).
Abb. 6.8: Einblick von den Poreno¨ffnungen in die mikroporo¨se Wandstruktur der Membran
vom Typ HF 1-6 (30 000fache Vergro¨ßerung).
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Abb. 6.9: Faseraußenseite: Oberfla¨chenstruktur von HF 3 mit kleineren Poreno¨ffnungen (Pfeil)
in einer Gro¨ßenordnung von 0,01–0,3µm (10 000fache Vergro¨ßerung).
Abb. 6.10: Oberfla¨chenstruktur einer mikroporo¨sen Membranen von HF 7–9. Faseraußenseite
in 10 000facher Vergro¨ßerung. Blasige Poreno¨ffnungen in einer Gro¨ßenordnung von
0,03–0,5µm.
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Abb. 6.11: Einblick in die typische schwammartige Wandstruktur einer Membran vom Typ HF
7–9 (30 000fache Vergro¨ßerung).
Abb. 6.12: An der Membranoberfla¨che sichtbare Poreno¨ffnungen und rissartige Defekte (Pfeil)
bei HF 7 (10 000fache Vergro¨ßerung).
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6.3 Oberfla¨chenenergie von Polypropylenmembranen
Die folgenden Abbildungen 6.13–6.17 zeigen die Ergebnisse der Oberfla¨chenergiemessun-
gen an den mikroporo¨sen Hohlfasern, vor und nach Blutkontakt. Untersucht wurden die
in Tabelle 4.1 aufgelisteten HF-Typen 1-7 und 10-13.
6.3.1 Gesamtoberfla¨chenenergie
In Abbildung 6.13 ist die Gesamtoberfla¨chenenergie (Gesamt-OE) der einzelnen Faser-
typen jeweils vor (graue Sa¨ulen) und nach 48stu¨ndigem Blutkontakt (schwarze Sa¨ulen)
dargestellt. Die Gesamt-OE der unbenutzten Polypropylen-Kapillaren (PP-Kapillaren)
ist, wie erwartet sehr niedrig. Sie reicht von 14,8 bis 22 mN/m. Eine Ausnahme bildet
die carbonbeschichtete Faser HF 12. Bereits ohne Blutkontakt hat sie eine relativ hohe
Gesamt-OE von 35,5 mN/m. Dies ko¨nnte auf die starken elektrostatischen Eigenschaf-
ten dieser Carbonbeschichtung und die damit verbundene Neigung zur Ablagerung von
Staubpartikeln auf der Membranoberfla¨che zuru¨ckfu¨hren sein. Kleinste Staubpartikel wa-
ren bei genauer Betrachtung schon makroskopisch auf der Faseroberfla¨che zu erkennen.
Starke elektrostatische Abstoßungskra¨fte zeigten sich, wenn man die Hohlfaser in die Na¨he
von Kunststoffoberfla¨chen brachte. Die Faser bog sich von der Kunststoffoberfla¨che weg.
Dieses Verhalten erschwerte das Schneiden und Bearbeiten dieser Hohlfasern.
Nach Blutkontakt (Abbildung 6.13, schwarze Sa¨ulen) zeigen alle Fasern, mit Ausnahme
der porenfreien ’Kontrollfaser’ (HF 13), eine massive Erho¨hung der Gesamt-OE um 6,7
bis 20 mN/m, d. h. um 20 bis 128%. Diese A¨nderung in der Gesamt-OE, d. h. die Differenz
(∆OE) zwischen der Oberfla¨chenenergie vor und nach Blutkontakt, ist in Abbildung 6.14
gesondert dargestellt. Der Wert fu¨r ∆OE ist bei der ’Kontrollfaser’ HF 13 so gering, daß er
im Rahmen der Meßungenauigkeit liegt. HF 13 war nicht mikroporo¨s, und hatte deshalb
eine wesentlich glattere Oberfla¨che als alle anderen HF-Typen. Der Meßfehler lag bei alle
Messungen bei einem Wert von abgescha¨tzt ±2 mN/m. Die Ursache dafu¨r liegt in den
produktionsbedingten Schwankungen des Kapillarumfangs, der als ’benetzte La¨nge’ in
die Berechnung der OE mit eingeht (siehe Kapitel 4).
6.3.2 Polarer und dispersiver Anteil an der Oberfla¨chenenergie
Abbildung 6.15 zeigt die Ho¨he der jeweiligen Anteile von dispersivem und polarem Teil
an der Gesamt-OE der Fasern ohne Blutkontakt. Der dispersive Anteil liegt wegen der
hydrophoben Wechselwirkungen der langen Kohlenstoffketten im PP sehr hoch und macht
somit fast die gesamte OE aus. Der polare Anteil ist mit wenigen mN/m vernachla¨ssigbar
gering. Der relativ hohe polare Anteil bei der carbonbeschichteten PP-Faser (HF 12) ko¨nn-
te, wie im vorhergehenden Abschnitt bereits beschrieben, in den starken elektrostatischen
Eigenschaften des Carbons begru¨ndet sein.
Im Vergleich zum Zustand ohne Blutkontakt, sieht man in Abbildung 6.16 die dispersiven
und polaren Anteile an der Gesamt-OE, wie sie nach Blutkontakt gemessen wurden. Der
polare Anteil hat sich durch den Blutkontakt stark erho¨ht und macht nun einen großen
Teil der Gesamt-OE aus. Im Gegensatz dazu hat sich der dispersive Anteil durch den
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Abb. 6.13: Gesamtoberfla¨chenenergie der einzelnen HF-Typen vor (graue Sa¨ulen) und nach
Blutkontakt (schwarze Sa¨ulen).
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Abb. 6.14: Differenz (∆OE) zwischen der Oberfla¨chenenergie des jeweiligen HF-Typs vor und
nach Blutkontakt.
Blutkontakt nur wenig gea¨ndert. Die Differenz zwischen der Oberfla¨chenenergie vor und
nach Blutkontakt beim polaren und dispersiven Anteil ist fu¨r jeden einzelnen HF-Typ
durch Abbildung 6.17 verdeutlicht. Fast alle HF-Typen zeigen nur eine geringe Erho¨hung
oder sogar eine Erniedrigung des dispersiven Anteils. Der polare Anteil ist hingegen auf ein
Vielfaches erho¨ht. Auch die mit Heparin beschichtete Faser HF 11 zeigt dieses Verhalten
und unterscheidet sich damit nicht von den anderen unbeschichteten Fasern.
Aufgrund der Mikroporo¨sita¨t haben die PP-Kapillaren von HF 1–11 eine relativ rauhe
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Oberfla¨che. Dadurch wird trotz der ausgepra¨gten Hydrophobizita¨t des PP die Anlage-
rung der polaren Blutprodukte unterstu¨tzt und die Gesamt-OE der Faser erho¨ht. Der
vergro¨ßerte polare Anteil fo¨rdert eine weitere Anlagerung von Blutbestandteilen. Die Hy-
drophobizita¨t der PP-Membranen wird so zugunsten einer besseren Benetzbarkeit herab-
gesetzt.
Die beiden Hohlfaser-Typen HF 2 und HF 4 zeigen ein von den anderen Fasern abwei-
chendes Verhalten. Die ungewo¨hnlich starken Erho¨hungen im dispersiven Anteil sind nicht
aus den bekannten Materialeigenschaften heraus zu erkla¨ren. Eine mo¨gliche Begru¨ndung
fu¨r dieses Verhalten ist eine vermehrte Ablagerung von Blutbestandteilen und die daraus
resultierende sta¨rkere Umfangsvergro¨ßerung der Kapillaren. Da die Umfangsvergro¨ßerung
Einfluß auf die Gesamt-OE hat, kann dieser Effekt zugunsten einer Erho¨hung des disper-
siven Anteils ausfallen.
Zu beachten ist die porenfreie ’Kontrollfaser’ HF 13, die nur eine sehr geringe Erho¨hung
sowohl des dispersiven, als auch des polaren Anteils zeigt. Sie hat aufgrund fehlender
Mikroporo¨sita¨t eine glattere Oberfla¨che, weshalb es zu einer geringeren Anlagerung der
polaren Blutbestandteile kommt und damit zu einer minimalen Verbesserung der Benetz-
barkeit, d. h. einer geringen Erho¨hung im polaren Anteil der OE. HF 13 verdeutlicht als
Kontrollfaser somit, wie sich der Effekt niedrigerer Oberfla¨chenrauhigkeit auf die Blut-
adsorbtion bzw. Benetzbarkeit bemerkbar macht.
Ein ganz anderes Bild bietet wiederum die carbonbeschichtete Faser HF-Typ 12. Sie zeigt
durch den Blutkontakt keine Erho¨hung des polaren Anteils, aber dafu¨r eine starke Erho¨-
hung im dispersiven Anteil der Oberfla¨chenenergie.
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Abb. 6.15: Polarer und dispersiver Anteil an der Gesamtoberfla¨chenenergie der einzelnen Hohl-
fasern vor Blutkontakt.
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Abb. 6.16: Polarer und dispersiver Anteil an der Gesamtoberfla¨chenenergie der einzelnen Hohl-
fasern nach Blutkontakt.
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Abb. 6.17: Differenz der Oberfla¨chenenergien (∆OE) im polaren und dispersiven Anteil zwi-
schen dem Zustand vor und nach Blutkontakt. Darstellung der einzelnen Faserty-
pen.
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6.4 In-vivo-Untersuchungen
In den folgenden Abschnitten sind die Ergebnisse der tierexperimentellen Untersuchungen
dargestellt. Bei den insgesamt 9 ECCO2-R-Experimenten der beiden Versuchsreihen TVA
und TVB waren keinerlei Hinweise auf ein klinisch relevantes Plasma Leakage zu erkennen,
d. h. es war keine vermehrte Flu¨ssigkeitsabscheidung am Gasauslaß der Oxygenatoren und
keine Gelbfa¨rbung oder Schaumbildung der transferierten Flu¨ssigkeit zu beobachten. Die
biochemischen Analysen der transferierten Flu¨ssigkeiten zeigten jedoch leakagea¨hnliche
Pha¨nomene bei einigen der durchgefu¨hrten ECCO2-R-Experimente. Im folgenden sind die
untersuchten Parameter anhand von Diagrammen veranschaulicht und deren Deutung als
leakagea¨hnliche Pha¨nomene erla¨utert.
6.4.1 Tierversuchsreihe A (TVA)
Die Ergebnisse der 7 ECCO2-R der tierexperimentellen Versuchsreihe TVA (TVA 1-7) sind
in den Abbildungen 6.18–6.25 abgebildet. Zuna¨chst werden die 3 ECCO2-R-Experimente
dargestellt, bei denen keine leakagea¨hnlichen Pha¨nomene nachgewiesen werden konnten,
anschließend die 4 ECCO2-R-Experimente, bei denen solche Pha¨nomene aufgetreten sind.
In allen ECCO2-R-Experimenten wurden die Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssig-
keiten, deren Oberfla¨chenspannung und der Gehalt an Aminosa¨uren untersucht.
Versuche ohne Nachweis von leakagea¨hnlichen Pha¨nomenen
In diesen ECCO2-R-Experimenten (TVA 3, TVA 4 und TVA 5) konnten keine Hinweise
auf den zusa¨tzlichen U¨bertritt von Plasmabestandteilen von der Blut- auf die Gasseite ge-
funden werden. In keiner der transferierten Flu¨ssigkeiten waren Aminosa¨uren nachweisbar.
Die Volumenflußraten sind in Abbildung 6.18 und die entsprechenden Oberfla¨chenspan-
nungen in Abbildung 6.19 zusammengefaßt.
Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeiten Im folgenden ist zuna¨chst eine auf
thermodynamischer Grundlage basierende Berechnung aufgefu¨hrt, um die theoretische
Kondenswassermenge zu ermitteln, wie sie bei regelrecht funktionierenden Oxygenatoren
unter den hier vorliegenden Betriebsbedingungen entstehen kann. Wenn man eine 0%ige
Wasserdampfsa¨ttigung am Gaseinlaß und eine 100%ige Sa¨ttigung am Gasauslaß voraus-
setzt, dann hat das Gas am Oxygenatorauslaß bei einer Gastemperatur von 37◦C nach
theoretischen Berechnungen einen Wasserdampfgehalt von ca. 0,0416 ml Wasser/l Gas
[40]. Bei einer Gasflußrate von 1,5 l/min passieren in einer Stunde 90 l Gas den Oxyge-
nator. Durch vollsta¨ndige Kondensation und Abfangen des am Gasauslaß austretenden
Wasserdampfes und des bereits im Oxygenator kondensierten Wassers, wu¨rde man eine
Menge von ca. 3,7 ml Wasser/h erwarten. Da es praktisch aber nicht mo¨glich ist, den
austretenden Wasserdampf vollsta¨ndig zu kondensieren und auch stets Schwankungen im
Gasfluß auftreten, muß man bei Messungen der transferierten Flu¨ssigkeit am Gasauslaß
mit einer geringeren Menge an Kondenswasser pro Stunde rechnen.
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U¨bersteigen bei gleichbleibenden Betriebsbedingungen (Gasfluß: 1,5 l/min, Gastemp.:
37◦C) die gemessenen Mengen an kondensierter und abgefangener Flu¨ssigkeit erheblich
diese theoretisch berechnete Kondenswassermenge von ca. 3,7 ml/h, so ist von einem zu-
sa¨tzlichen U¨bertritt von Flu¨ssigkeit von der Blut- in die Gasphase und somit von einem
PL auszugehen.
In Abbildung 6.18 ist die Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeiten fu¨r TVA 3,
TVA 4 und TVA 5 im Vergleich zur theoretischen zu erwartenden Kondenswassermenge
veranschaulicht. Dazu wurde nach jedem Meßintervall die Menge an gesammelter transfe-
rierter Flu¨ssigkeit in ml/h umgerechnet und als Volumenfluß u¨ber einer Zeitachse fu¨r die
jeweilige Versuchsdauer aufgezeichnet. Man sieht, daß die Werte bei allen drei Experimen-
ten niedrig liegen. Sie entsprechen mit 1,8 bis 2,8 ml/h den zu erwartenden Mengen fu¨r
die regula¨re Kondenswasserbildung in mikroporo¨sen Kapillarmembranoxygenatoren unter
den in Kapitel 5 beschriebenen Bedingungen.
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Abb. 6.18: Volumenflußraten der transferierten Flu¨ssigkeiten der Versuche ohne Nachweis lea-
kagea¨hnlicher Pha¨nomene (TVA 3, TVA 4 und TVA 5). Die Volumenflußraten u¨ber-
steigen nicht die theoretisch zu erwartende Menge fu¨r die Kondenswasserbildung.
Oberfla¨chenspannung der transferierten Flu¨ssigkeiten In Abbildung 6.19 sind die
Oberfla¨chenspannungen der transferierten Flu¨ssigkeiten u¨ber die Dauer der jeweiligen
ECC (TVA 3 , TVA 4 und TVA 5) aufgezeichnet. Zur Orientierung sind zusa¨tzlich die
Werte fu¨r die Oberfla¨chenspannung (bei 37◦C) von destilliertem Wasser (70 mN/m, eigene
Messung) und Blutplasma (40,5 mN/m [31])eingetragen. Die Kurven zeigen, daß die Ober-
fla¨chenspannungen der transferierten Flu¨ssigkeiten bei allen drei ECCO2-R-Experimenten
in einem hohen Bereich von 64 bis 69 mN/m liegen und damit in der Na¨he des Wertes
fu¨r Wasser. In den transferierten Flu¨ssigkeiten waren keine Aminosa¨uren und Proteinbe-
standteile nachweisbar. Deshalb hat auch kein U¨bertritt von Blutplasma von der Blut-
auf die Gasseite stattgefunden.
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Abb. 6.19: Oberfla¨chenspannung der transferierten Flu¨ssigkeiten aus den Versuchen ohne
Nachweis von leakagea¨hnlichen Pha¨nomenen (TVA 3, TVA 4 und TVA 5). Zum
Vergleich die Werte fu¨r Blutplasma (40,5 mN/m, 37◦C) und Wasser (70 mN/m,
37◦C).
Versuche mit Nachweis leakagea¨hnlicher Pha¨nomene
In den 4 ECCO2-R-Experimenten (TVA 1, TVA 2, TVA 6 und TVA 7) konnten vereinzelt
leakagea¨hnliche Pha¨nomene nachgewiesen werden. Die Ergebnisse dieser Versuche sind
in jeweils eigenen Diagrammen dargestellt. Hier sind der Volumenfluß der transferierten
Flu¨ssigkeit und deren Oberfla¨chenspannung u¨ber die Versuchsdauer (ECC-Zeit) abgebil-
det. Wenn Aminosa¨uren in der transferierten Flu¨ssigkeit nachweisbar waren, so findet
sich dieser Wert beim entsprechenden Meßintervall. Beim Eintreten eines Leakages ist
ein Anstieg im Volumenfluß der transferierten Flu¨ssigkeit und ein Abfall der Oberfla¨chen-
spannung auf einen Wert a¨hnlich dem des Blutplasmas zu erwarten, d. h. ein antiparalleler
Verlauf der beiden Kurven fu¨r Volumenflußrate und Oberfla¨chenspannung.
Die in Abbildungen 6.20–6.22 dargestellten Versuche TVA 1, TVA 2, und TVA 6 zeigen
jeweils ein- bzw. zweimal einen geringen Nachweis von Aminosa¨uren in der transferierten
Flu¨ssigkeit. Der antiparallele Verlauf von Volumenflußrate und Oberfla¨chenspannungskur-
ve ist hier kaum ausgepra¨gt, woraus sich kein Hinweis auf Leakage oder leakagea¨hnliche
Pha¨nomene ergibt.
In Abbildung 6.23 des Versuches TVA 2 kann man gut erkennen, wie sich ein leakage-
a¨hnliches Pha¨nomen entwickelt. Im dritten Sammelintervall (ECC-Zeit: 24–48 h) kam es
zu einem Anstieg des Volumenflusses der transferierten Flu¨ssigkeit auf 4 ml/h, bei gleich-
zeitigem Abfall der Oberfla¨chenspannung dieser Flu¨ssigkeit auf 52 mN/m. Zudem waren
hier Aminosa¨uren in einer Konzentration von 9,12 mg/l in der transferierten Flu¨ssigkeit
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Abb. 6.20: Oberfla¨chenspannung, Aminosa¨urenkonzentration und Volumenflußrate der trans-
ferierten Flu¨ssigkeit in Versuch TVA 6.
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Abb. 6.21: Oberfla¨chenspannung, Aminosa¨urenkonzentration und Volumenfluß der transferier-
ten Flu¨ssigkeiten in TVA 1.
nachweisbar. Der relativ starke Abfall der Oberfla¨chenspannung kann nicht ausschließ-
lich durch die nachgewiesene Menge an Aminosa¨uren bzw. Proteinbestandteilen erkla¨rt
werden. Wahrscheinlich befanden sich noch andere, nicht nachgewiesene Blutbestandteile
in der transferierten Flu¨ssigkeit. Im weiteren Verlauf dieser ECC hat sich der Volumen-
fluß wieder normalisiert und es waren auch keine weiteren Aminosa¨uren mehr nachweis-
bar. Demnach war dieses leakagea¨hnliche Pha¨nomen nicht progredient, sondern reversibel.
Wa¨hrend dieser gesamten ECC waren keine zusa¨tzlichen makroskopischen Hinweise auf
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Abb. 6.22: Oberfla¨chenspannung, Aminosa¨urenkonzentration und Volumenflußrate der trans-
ferierten Flu¨ssigkeiten in TVA 7.
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Abb. 6.23: Oberfla¨chenspannung, Aminosa¨urenkonzentration und Volumenfluß der transferier-
ten Flu¨ssigkeit aus TVA 2. Darstellung eines leakagea¨hnlichen Pha¨nomens im ECC-
Zeit-Intervall: 24–48 h.
ein Plasmaleakage wie Tru¨bung oder Schaumbildung in der transferierten Flu¨ssigkeit zu
verzeichnen.
Aminosa¨urenprofile Die Aminosa¨urenprofile der transferierten Flu¨ssigkeiten wurden er-
stellt, um von den nachgewiesenen Aminosa¨uren auf das urspru¨ngliche Protein ru¨ckschlie-
ßen zu ko¨nnen. Dazu wurde wie in den in-vitro-Versuchen die jeweilige Gesamtkonzentra-
tion nach den Anteilen der einzelnen Aminosa¨uren aufgeschlu¨sselt und in einem Diagramm
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aufgetragen. Dieses wurde mit dem Aminosa¨urenprofil bekannter Proteine verglichen. Da
Albumin auch beim Schaf den gro¨ßten Anteil des Blutproteins ausmacht und die Mo-
leku¨lstruktur und der AS-Gehalt gut erforscht sind, wurde hier der Vergleich mit dem
Aminosa¨urenprofil des Albumins gewa¨hlt.
In Abbildung 6.24 sind die AS-Profile der ECCO2-R-Experimente, in denen nur geringe
Mengen an Aminosa¨uren in den transferierten Flu¨ssigkeiten nachweisbar waren (TVA 1,
TVA 6 und TVA 7), mit Mittelwerten und Spannbreiten zusammengefaßt. Zum Vergleich
ist das Aminosa¨urenprofil von Albumin eingetragen. Die starke Variation der einzelnen
AS-Profile untereinander (große Spannbreiten) und die starke Abweichung vom Albumin
lassen deshalb keine eindeutigen Ru¨ckschlu¨sse darauf zu, ob die gefundenen Aminosa¨uren
aus dem Albumin stammen.
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Abb. 6.24: Aminosa¨urenprofil der transferierten Flu¨ssigkeiten aus den ECCs: TVA 1, TVA 6
und TVA 7; Mittelwertdarstellung mit Spannbreiten. Im Vergleich dazu das AS-
Profil von Albumin.
In Abbildung 6.25 ist das AS-Profil des leakagea¨hnlichen Pha¨nomens aus TVA 2 im Ver-
gleich mit Albumin dargestellt. Die starke U¨bereinstimmung in den AS-Profilen la¨ßt dar-
auf schließen, daß die in der transferierten Flu¨ssigkeit nachgewiesenen Aminosa¨uren aus
dem Albumin stammen. Dies ist ein Hinweis darauf, daß Plasmaproteine, am ehesten
Albumin, wa¨hrend dieser ECC von der Blut- auf die Gasseite u¨bergetreten sind.
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Abb. 6.25: Aminosa¨urenprofil der transferierten Flu¨ssigkeit aus Versuch TVA 2, bei der eine
Aminosa¨urenkonzentration von 9,12 mg/l nachweisbar war. Im Vergleich dazu das
AS-Profil von Albumin.
6.4.2 Tierversuchsreihe B (TVB)
In den beiden ECCO2-R-Experimenten der Versuchsreihe TVB (TVB 1 und TVB 2) waren
keine Hinweise auf leakagea¨hnliche Pha¨nomene zu finden. Die Oberfla¨chenspannung der
transferierten Flu¨ssigkeiten ist in Abbildung 6.26 dargestellt. Aminosa¨uren waren nicht
nachweisbar.
Oberfla¨chenspannung und Volumenfluß der transferierten Flu¨ssigkeiten In Abbil-
dung 6.26 sind die gemessenen Oberfla¨chenspannungen der transferierten Flu¨ssigkeiten
aus TVB 1 und TVB 2 u¨ber die ECC-Dauer aufgetragen. Fu¨r TVB 2 gibt es weniger Meß-
werte, da diese ECC nur 39 Stunden dauerte. Zum Vergleich sind zusa¨tzlich die Werte der
Oberfla¨chenspannungen (bei 37◦C) fu¨r destilliertes Wasser (70 mN/m, eigene Messung)
und Blutplasma (40,5 mN/m, [31]) eingetragen. Die Werte der transferierten Flu¨ssigkei-
ten sind konstant und hoch, a¨hnlich dem Wert fu¨r Wasser. Außerdem waren in keiner der
untersuchten transferierten Flu¨ssigkeitsproben Aminosa¨uren nachweisbar. Somit ist die
erniedrigte Oberfla¨chenspannung fu¨r den ersten Wert von TVB 1 (62 mN/m) nicht durch
Proteinbestandteile zu erkla¨ren und beruht auf anderen unbekannten Ursachen.
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Abb. 6.26: Oberfla¨chenspannung der transferierten Flu¨ssigkeiten der beiden ECCs: TVB 1 und
TVB 2.
Die Volumenflußrate der transferierten Flu¨ssigkeit konnte in dieser Versuchsreihe nicht
fu¨r alle Meßintervalle berechnet werden, da die Gasflußrate wegen anderer in der Tier-
versuchsstudie behandelter Fragestellungen stark variiert wurde. Aus der Beobachtung
wa¨hrend dieser ECC ist jedoch zu schließen, daß die Menge transferierter Flu¨ssigkeit in
der Gro¨ßenordnung fu¨r regula¨re Kondenswasserbildung lagen (ca. 2–3 ml/h).
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6.5 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von
Oxygenatorfasern nach dem ECC-Einsatz
6.5.1 TVA
Alle unter dem Rasterelektronenmikroskop (REM) untersuchten Oxygenatorfaserproben
aus den 7 Versuchen (TVA 1 - TVA 7) der Versuchsreihe TVA zeigten auf der Faserau-
ßenseite, die mit dem Blut in Kontakt stand, dichte Auflagerungen von Proteinschichten
und darin eingebettete Blutzellen. Die Abbildungen 6.27–6.30 zeigen exemplarisch solche
typischen Auflagerungen. In Abbildung 6.28 sind sehr gut Erythrozyten mit ihrer charak-
teristischen Form zu erkennen. Wie besonders in Abbildung 6.30 und Abbildung 6.29 zu
sehen, befinden sich auf den Membranen neben den zellula¨ren Ablagerungen auch kristal-
line Bestandteile. Diese ko¨nnen von dem Fixierungsmittel Glutaraldehyd stammen. Die
poro¨se Membranoberfla¨che ist durch die Ablagerungen nicht mehr zu erkennen.
Die Innenseiten der Kapillarmembranen, also die Gaskontaktseiten, waren bei den unter-
suchten Faserproben stets frei von irgendwelchen Auflagerungen durch Blutbestandteile.
Wie Abbildung 6.31 zeigt, sind keine Ablagerungen zu sehen und die mikroporo¨se Ober-
fla¨chenstruktur ist gut erkennbar.
Abb. 6.27: Darstellung einer Hohlfaser aus einem im Tierexperiment verwendeten Oxygenator
(Typ A). Zu sehen sind Ablagerungen von Blutbestandteilen an der Faseraußenseite
(Pfeil) in 300facher Vergro¨ßerung.
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Abb. 6.28: Detaillaufnahme aus Abbildung 6.27. Unter den Ablagerungen erkennbare Erythro-
zyten (Pfeil) in 1000facher Vergro¨ßerung.
Abb. 6.29: Zellula¨re und nichtzellula¨re Blutbestandteile unter dichten Proteinablagerungen
(Pfeil) auf der Faseraußenseite in 10 000facher Vergro¨ßerung. Die darunterliegende
mikroporo¨se Oberfla¨chenstruktur ist nicht mehr erkennbar.
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Abb. 6.30: Kristalline und zellula¨re Ablagerungen auf der Faseraußenseite (10 000fache Ver-
gro¨ßerung).
Abb. 6.31: Darstellung der Faserinnenseite. Die gasseitige Membranoberfla¨che weist keine Ab-
lagerungen von Blutbestandteilen auf (10 000fache Vergro¨ßerung).
6.5.2 TVB
Die REM-Aufnahmen der Oxygenatorfasern aus der Versuchsreihe TVB zeigen a¨hnliche
zellula¨re und nichtzellula¨re Blutauflagerungen an den Kapillarmembranaußenseiten wie
die aus TVA. Abbildung 6.32 stellt eine Aufnahme dar, in der unter den netzartigen
Proteinablagerungen noch vereinzelt die poro¨se Membranoberfla¨che zu erkennen ist. Ein
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besonderes Ablagerungsmuster an Blutbestandteilen ergab sich hier an den Kontaktstellen
zu den jeweils oberhalb und unterhalb gelegenen Kapillaren bzw. Kapillarmatten. Sie sind
bei diesem Oxygenatortyp so angeordnet, daß sich die Fasern der oberhalb bzw. unterhalb
liegenden Matte kreuzen. Dadurch entstehen an den Kontaktstellen Nischen, in denen sich
Blutbestandteile einlagern ko¨nnen. Dies kann man sehr gut anhand der ringartigen Abla-
gerungsmuster in Abbildung 6.33 erkennen. Die Innenseiten der untersuchten Faserproben
waren, wie in TVA, unvera¨ndert und frei von Auflagerungen aus Blutbestandteilen (siehe
Abbildung 6.34).
Abb. 6.32: Darstellung einer Hohlfaseraußenseite aus einem tierexperimentell verwendeten
Oxygenator (TypB). Die blutseitige Membranoberfla¨che zeigt netzartige Ablage-
rungen von Blutbestandteilen (Pfeil). Die Porenstruktur an der Oberfla¨che ist noch
teilweise erkennbar (10 000fache Vergro¨ßerung).
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Abb. 6.33: Darstellung von vier miteinander verknu¨pften Hohlfasern nach tierexperimentellem
Oxygenatoreinsatz. Typische ringfo¨rmige Ablagerungsmuster von Blutbestandtei-
len finden sich an den Kontaktstellen zu den daru¨ber gelegenen Fasermatten (300fa-
che Vergro¨ßerung).
Abb. 6.34: Darstellung der Faserinnenseite. Die gasseitige Membranoberfla¨che weist keine Ab-
lagerungen von Blutbestandteilen auf. Die mikroporo¨se Oberfla¨chenstruktur ist gut
zu erkennen (10 000fache Vergro¨ßerung).
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6.6 Zum Leakageverhalten von
Kapillarmembranoxygenatoren im klinischen
ECCO2-R-Einsatz
6.6.1 Untersuchungsergebnisse der transferierten Flu¨ssigkeiten
Wegen der geringen Patientenzahl (n = 3) sind hier keine statistisch abgesicherten Aussa-
gen mo¨glich. Im folgenden wird deshalb eine qualitative Beschreibung der Untersuchungs-
ergebnisse gegeben.
Die mittels Indikatorteststreifen untersuchten transferierten Flu¨ssigkeiten zeigten unter-
schiedlich hohe Werte fu¨r den Gehalt an Protein, Glukose und Ha¨moglobin. Alle an-
deren auf dem Teststreifen angegebenen Stoffe wie Bilirubin, Ketonko¨rper, Leukozyten
und Urobilinogen waren nicht nachweisbar. In fast allen transferierten Flu¨ssigkeitspro-
ben waren Proteine in einem Konzentrationsbereich von 30 bis 500 mg/dl zu finden. Zum
Vergleich: Blutplasma hat eine Gesamtproteinkonzentration von 6,2-6,7 g/dl. Geringe Pro-
teinmengen von bis zu 30 mg/dl waren bei allen drei Patienten ein bis drei Tage nach dem
ECC-Beginn bzw. nach einem Oxygenatorwechsel zu verzeichnen. Sie geben Hinweise auf
leakagea¨hnliche Ereignisse, da ein makroskopisches Leakage noch nicht sichtbar war. Hier
ko¨nnte man ggf. schon von einem Pra¨-Leakage sprechen, sofern der Zustand, wie un-
ten beschrieben, fortschreitet. Wenn die Oxygenatoren la¨nger als drei Tage im Einsatz
waren, stieg bei allen hier beobachteten Patienten die Proteinkonzentration der transfe-
rierten Flu¨ssigkeit in den Bereich von 100 bis 500 mg/dl. Diesen Verlauf verdeutlichen
die entsprechenden graphischen Darstellungen in den Abbildungen 6.35–6.37. In diesen
transferierten Flu¨ssigkeiten waren zusa¨tzlich Glukose und/oder Ha¨moglobin nachweisbar.
Außerdem zeigte die Flu¨ssigkeit eine leichte Gelbfa¨rbung, was mit einer vermehrten Flu¨s-
sigkeitsausscheidung und einer leichten Schaumbildung am Gasauslaß des Oxygenators
einherging. Diesen Zustand kann man schliesslich als Leakage bezeichnen, da ein Oxyge-
natorwechsel erforderlich war.
Von den transferierten Flu¨ssigkeiten mit ausreichender Probenmenge wurde die Oberfla¨-
chenspannung bestimmt. Die Werte lagen im Bereich von 52,75–67,32 mN/m. Zwischen
dem Absinken der Oberfla¨chenspannungen und dem Leakageverhalten der Oxygenatoren
zeigte sich jedoch kein Zusammenhang.
6.6.2 Oberfla¨chenspannung der Patientenseren
Die Oberfla¨chenspannungen der untersuchten Patientenseren lagen in einem Bereich von
44,58 bis 52,55 mN/m. Die Schwankungen der Serumoberfla¨chenspannung im Laufe einer
ECC zeigten keine Parallelen mit A¨nderungen einzelner Blutparameter, wie Leberenzyme,
Bilirubin, Cholesterin usw. Außerdem stand das Absinken der Serumoberfla¨chenspannung
in keinem Zusammenhang mit dem nachfolgenden Auftreten eines Plasmaleakages oder
Pra¨-Leakages. Auch hier war die Patientenanzahl zu gering und die Menge an mit der
Oberfla¨chenspannung zusammenha¨ngenden Blutparametern zu groß, um gesicherte Aus-
sagen zu machen.
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Abb. 6.35: Darstellung von leakagea¨hnlichen Pha¨nomenen im klinischen Oxygenatoreinsatz
durch Nachweis von Proteinen, Ha¨moglobin und Glukose in den transferierten Flu¨s-
sigkeiten. Vermehrtes U¨bertreten dieser Blutbestandteile mit Dauer der ECC bis
hin zum Pra¨leakage (Oxygenatorwechsel).
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Abb. 6.36: Darstellung von leakagea¨hnlichen Pha¨nomenen im klinischen Oxygenatoreinsatz.
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Abb. 6.37: Darstellung von leakagea¨hnlichen Pha¨nomenen im klinischen Oxygenatoreinsatz
durch Nachweis von Protein, Ha¨moglobin und Glukose in den transferierten Flu¨s-
sigkeiten. Vermehrtes U¨bertreten dieser Blutbestandteile mit Dauer der ECC bis
hin zum Pra¨-Leakage bzw. Leakage (Oxygenatorwechsel).
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6.7 Zusammenfassung der Ergebnisse
Sowohl bei den in-vitro-Untersuchungen als auch bei den tierexperimentellen Studien
konnten mit Hilfe biochemischer Analysen Aminosa¨uren in einigen der transferierten
Flu¨ssigkeiten nachgewiesen werden. Dies zeigt, daß es hier zu leakagea¨hnlichen Pha¨nome-
nen gekommen ist. Dieser U¨bertritt von Blutplasmabestandteilen durch die mikroporo¨sen
Membranen von der Blut- auf die Gasseite war jedoch noch so gering, daß am Gasauslaß
der Oxygenatoren noch keine vermehrte Flu¨ssigkeitsausscheidung oder Schaumbildung
sichtbar war. Die Aminosa¨urenzusammensetzung in einigen Proben der transferierten
Flu¨ssigkeit ließ den Ru¨ckschluß zu, daß es sich bei den u¨bergetretenen Proteinen um
Albumin oder Albuminfragmente handelte.
In den klinischen Leakagebeobachtungen waren die Proteinnachweise in den transferierten
Flu¨ssigkeitsproben deutlich ho¨her. Bevor es hier zur Auspra¨gung eines klinisch relevanten
Leakages mit sichtbar vermehrter Flu¨ssigkeitsausscheidung am Gasauslaß der Oxygena-
toren kam, waren schon Pra¨-Leakagezusta¨nde zu verzeichnen. Dabei waren in den trans-
ferierten Flu¨ssigkeiten bereits geringe Mengen an Protein nachweisbar. Sie stellen eine
wesentlich sta¨rkere Auspra¨gung der in-vitro beschriebenen leakagea¨hnlichen Pha¨nomene
dar.
In den REM-Aufnahmen der unbenutzten Hohlfasern ist die typische Oberfla¨chenstruktur
der mikroporo¨sen Membranen dargestellt. Hier werden Defekte und Scha¨den an den Mem-
branen sichtbar. Sie ko¨nnten die Ursache fu¨r das Auftreten leakagea¨hnlicher Pha¨nomene
sein.
REM-Aufnahmen der Oxygenatorhohlfasern nach dem ECC-Einsatz zeigen auf der Blut-
kontaktseite starke Ablagerungen von zellula¨ren und nichtzellula¨ren Blutbestandteilen.
Mit Oberfla¨chenenergiemessungen an unterschiedlichen mikroporo¨sen Hohlfasertypen vor
und nach Blutkontakt konnten starke Vera¨nderungen in der Benetzbarkeit der Membran-
oberfla¨chen aufgezeigt werden. Durch den Blutkontakt kam es bei fast allen Fasern zu
einer Erho¨hung der Oberfla¨chenenergie, besonders des polaren Anteils. Dadurch wurde
die Faseroberfla¨che hydrophiler und die Benetzbarkeit stieg an.
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Kapitel 7
Diskussion
In diesem Kapitel sollen zuna¨chst Probleme und mo¨gliche Fehlerquellen wa¨hrend der
Versuchsdurchfu¨hrung und bei den Messungen sowie deren Auswertung aufgezeigt werden.
Daran anschließend werden die Untersuchungsergebnisse interpretiert.
Methodik und Versuchsaufbau Der in dieser Arbeit verwendete in-vitro-
Versuchsaufbau mit Oxygenator-Modulen diente der isolierten Untersuchung einzelner
Parameter und ihrer Wechselwirkungen mit mikroporo¨sen Kapillarmembranen. Dabei
sollten die Versuchsbedingungen denen der tierexperimentellen Oxygenatoreinsa¨tze
mo¨glichst nahe kommen. Insbesondere wurde der Proteintransfer u¨ber mikroporo¨se
Membranen im Hinblick auf Leakageereignisse untersucht. Durch Verwendung einer
5%-Rinder-Albuminlo¨sung als Blutersatz wurden blutseitige Sto¨rfaktoren, wie immunolo-
gische und gerinnungsphysiologische Parameter, eliminiert. Der Einfluß dieser Parameter
auf den Proteintransfer konnte somit nicht erfaßt werden.
Ein weiterer Punkt sind bauliche Unterschiede zwischen den Oxygenator-Modulen und
handelsu¨blichen Oxygenatoren. Aus diesen Unterschieden folgten vera¨nderte Gas- und
Perfusatstro¨mungseigenschaften mit einer vermehrten Kondenswasserbildung in den
Oxygenator-Modulen, insbesondere dann, wenn das Gas außerhalb und das Perfusat in-
nerhalb der Kapillaren floß (siehe Abbildung 6.3). Diese vermehrte Kondenswasserbildung
hing damit zusammen, daß die Kapillaren in den Oxygenator-Modulen wesentlich lockerer
gepackt waren als in den handelsu¨blichen Oxygenatoren und somit das Gas perikapilla¨r
einen relativ großen Ausdehnungsraum hatte. Diese von den in-vivo-Bedingungen abwei-
chende Anordnung von Gas- und Perfusatfluß in den Oxygenator-Modulen ermo¨glichte
es, ausreichende Mengen transferierter Flu¨ssigkeit fu¨r die nachfolgenden Untersuchungen
zu gewinnen.
Um die Gas- und Perfusatflußraten pro m2 Membranoberfla¨che den in-vivo-Bedingungen
anzupassen, mußten in vitro sehr geringe Flußraten gewa¨hlt werden. Dadurch waren die
Druckabfa¨lle zwischen den Modulein- und -ausla¨ssen so gering, daß sie mit den zur Ver-
fu¨gung stehenden Meßgera¨ten nicht mehr erfaßt werden konnten. Der Druck wurde daher
nicht als Meßparameter verwendet.
Die in-vivo-Versuche mit Oxygenatoren wurden unter kliniknahen Bedingungen durchge-
fu¨hrt. Als Versuchstiere wurden Schafe ausgewa¨hlt, da Ko¨rpergewicht und Blutvolumen
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mit denen eines erwachsenen Menschen vergleichbar sind. Im Unterschied zu den ECCO2-
R-Patienten waren die Versuchstiere allerdings gesund. Ihr Blut unterlag also nicht den
erkrankungsbedingten Vera¨nderungen wie bei ECCO2-R-Patienten. Die Beobachtungen
bei der klinischen ECCO2-R-Therapie legen jedoch nahe, daß gerade diese Vera¨nderun-
gen entscheidenden Einfluß auf das Leakageverhalten von Oxygenatoren haben ko¨nnten
(siehe ’Interpretation der Ergebnisse’). Die tierexperimentellen Oxygenatorstudien, die
vom Institut fu¨r Physiologie des Universita¨tsklinikums Aachen zur Untersuchung der Bio-
kompatibilita¨t und Gasaustauschleistung von Oxygenatoren durchgefu¨hrt wurden, sind
demnach nur begrenzt dazu geeignet, zusa¨tzlich Leakageauslo¨semechanismen zu unter-
suchen. Es ist hierbei noch zu erwa¨hnen, daß in der Literatur bisher noch kein Plasma
Leakage unter tierexperimentellen Bedingungen beschrieben werden konnte. Um weite-
re Erkenntnisse zur Leakageauslo¨sung zu erhalten, wa¨ren klinische Langzeitstudien an
ECCO2-R-Patienten erforderlich.
Die in dieser Arbeit durchgefu¨hrten Beobachtungen beim klinischen Oxygenatoreinsatz
lassen aufgrund der geringen Fallzahlen (n = 3) keine statistischen Aussagen zur Leaka-
geentstehung zu. Sie bieten aber Fallbeschreibungen mit charakteristischen Verla¨ufen von
Leakageentstehung und geben einen Einblick in die Komplexita¨t und Problematik der kli-
nischen Leakageforschung. Da die sichere Funktionsweise der Oxygenatoren im klinischen
Einsatz nicht beeintra¨chtigt werden durfte, war es nicht mo¨glich, die transferierte Flu¨s-
sigkeit vollsta¨ndig aufzufangen. Da die ECCO2-R eine sehr spezialisierte Therapieform
darstellt, sind die Patientenzahlen selbst in Großkrankenha¨usern relativ klein. Deshalb
wa¨ren hier Beobachtungszeitra¨ume von mehreren Jahren no¨tig, um statistische Aussagen
zur Auftretenswahrscheinlichkeit von Plasma Leakage zu erhalten.
In den in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen wurden die transferierten Flu¨ssigkeiten ge-
sammelt und auf ihre Oberfla¨chenspannung hin untersucht. Diese Messung ist eine sensiti-
ve aber unspezifische Methode zum Nachweis zusa¨tzlicher in der transferierten Flu¨ssigkeit
gelo¨ster Stoffe. Es waren keine Ru¨ckschlu¨sse auf Art oder Herkunft dieser Stoffe mo¨glich.
Sie ko¨nnten aus dem Blut bzw. Perfusat stammen, organischer oder anorganischer Natur
sein, aber auch auf den mikroporo¨sen Membranen haftende herstellungsbedingte Begleit-
stoffe darstellen. Zum Nachweis von Blutproteinen in der transferierten Flu¨ssigkeit wur-
den zusa¨tzlich Aminosa¨urenanalysen durchgefu¨hrt. Waren die nachgewiesenen Mengen an
Aminosa¨uren (AS) in der Na¨he der Nachweisgrenze, so war mit gro¨ßeren Schwankungen
in der Meßgenauigkeit zu rechnen. Da selbst bei destilliertem Wasser die AS-Analysen
geringe Mengen an AS anzeigten, wurden Nachweismengen in dieser Gro¨ßenordnung bei
den transferierten Flu¨ssigkeiten als Nullwerte betrachtet.
Bei den rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen unbenutzter Hohlfasern (HF) wur-
den jeweils zwei Proben eines jeden HF-Typs stichprobenartig untersucht. Unter der An-
nahme einer herstellungsbedingten Homogenita¨t in der Membranstruktur geben die REM-
Aufnahmen die charakteristische Oberfla¨chenstruktur des jeweiligen HF-Typs wieder. Die
demonstrierten Defekte an verschiedenen Stellen der untersuchten Proben von HF-Typ
7 (siehe Abbildung 6.12), lassen jedoch keine Ru¨ckschlu¨sse auf die generelle Ha¨ufigkeit
solcher Defekte bei Fasern dieses HF-Typs zu.
Alle HF-Typen wurden in dieser Arbeit vor und nach Blutkontakt auf ihre Oberfla¨chen-
energie (OE) hin untersucht. In diesen mittels Kontaktwinkelmessung durchgefu¨hrten
OE-Bestimmungen traten in den Messungen vor Blutkontakt bei keiner Hohlfaser durch
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Oberfla¨chenunebenheiten hervorgerufene Schwankungen in der Fortschreitwinkelmessung
auf. Somit wurden die herstellungsbedingten mikroporo¨sen Oberfla¨chenrauhigkeiten der
Membranen meßtechnisch nicht miterfaßt. Ganz anders stellte sich die Situation bei den
Fasern nach Blutkontakt dar. Es zeigten sich wa¨hrend der Fortschreitwinkelmessungen
relativ regelma¨ßige und teilweise auch sta¨rkere Schwankungen. Solche Schwankungen sind
einerseits geometrisch durch unterschiedlich starke Ablagerungen von Blutbestandteilen
und Proteinkonglomeraten bedingt, andererseits erha¨lt die Membranoberfla¨che durch die-
se u¨berwiegend polaren Ablagerungen neue, sehr heterogene chemische Eigenschaften mit
Ausbildung mehr oder weniger starker hydrophiler Bereiche. Diese ko¨nnen zu starken
Vera¨nderungen der OE der Membranen fu¨hren. Zur Berechnung der OE wurde bei den
blutkontaminierten Fasern aus den gemessenen Fortschreitwinkeln jeweils ein Mittelwert
berechnet. Die betreffenden Werte fu¨r die OE sind deshalb hier als ein u¨ber die gesam-
te untersuchte Oberfla¨che gemittelter Wert zu verstehen. Das bedeutet aber, daß auf
den untersuchten Faserproben durchaus Areale mit ho¨herer und andere mit niedrigerer
OE existieren. Die genaue Beschreibung dieser einzelnen Teilbereiche mit ihrer jeweili-
gen OE ist jedoch im Rahmen der hier angewendeten Meßverfahren nicht mo¨glich. Durch
die Untersuchung konnte jedoch gezeigt werden, daß die mikroporo¨sen Membranen durch
Blutkontakt sehr heterogene physikalische und chemische Eigenschaften bekommen, die
sich in ihrer Gesamtheit in einer Erho¨hung der Hydrophilie und damit der Benetzbarkeit
der Membranoberfla¨che bemerkbar machen (siehe Abbildungen 6.13–6.17).
Auswertung der Meßergebnisse In dieser Arbeit stand die statistische Auswertung der
Versuchsergebnisse nicht im Vordergrund. Vielmehr sollten hier bisher noch unbeachte-
te Eigenschaften und Verhaltensweisen von mikroporo¨sen Membranen aufgezeigt werden.
Deshalb ist jedes der aufgetretenen leakagea¨hnlichen Pha¨nomene in Kapitel 6 einzeln
dargestellt und beschrieben. Bei der Bewertung der biochemisch analysierten AS ist zu
beachten, daß die in den transferierten Flu¨ssigkeiten nachgewiesenen Konzentrationen
sehr gering waren und nur einigen Tausendstel des AS-Gehalts der Rinderalbuminlo¨sung
bzw. des Blutplasmas entsprachen. In dieser Gro¨ßenordnung haben die leakagea¨hnlichen
Pha¨nomene noch keine klinische Bedeutung, sie zeigen weder optische Vera¨nderungen der
transferierten Flu¨ssigkeiten, noch haben sie Einfluß auf den Therapieverlauf, den Zustand
des Patienten oder die Oxygenatorfunktion. Da leakagea¨hnliche Pha¨nomene aber schon
eine Sto¨rung in der regula¨ren Funktion mikroporo¨ser Membranen darstellen, tragen die
hier durchgefu¨hrten Untersuchungen zum Versta¨ndnis der Entstehungsprozesse von kli-
nisch relevantem Plasma Leakage bei.
Die in den Untersuchungsergebnissen angegebenen Volumenflu¨sse der transferierten Flu¨s-
sigkeiten sollen nicht den falschen Eindruck erwecken, es ha¨tte einen kontinuierlichen
Transfer von Plasmawasser u¨ber die Membranporen gegeben. Dieser Volumenfluß ist ein
standardisierter Parameter, der einen Vergleich der Oxygenator- bzw. mikroporo¨sen Mem-
brantypen untereinander ermo¨glicht.
Die erstellten AS-Profile der transferierten Flu¨ssigkeiten mit niedrigen AS-
Konzentrationen zeigten starke Schwankungen (siehe Abbildungen 6.4 und 6.24).
Diese mu¨ssen nicht ausschließlich durch einen unterschiedlichen Gehalt an AS bedingt
sein, sondern ko¨nnen auch durch meßtechnisch bedingte Ungenauigkeiten in niedrigen
Konzentrationsbereichen verursacht sein. In diesem Fall lassen die AS-Profile keine
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Ru¨ckschlu¨sse auf die Zusammensetzung der Proteinfragmente zu, die durch die Membran
in das Gaskompartiment u¨bergetreten sind.
Interpretation der Ergebnisse Sowohl in-vitro als auch tierexperimentell in-vivo konn-
ten leakagea¨hnlichen Pha¨nomene nachgewiesen werden, die eine Fehlfunktionen der mi-
kroporo¨sen Membranen anzeigten. Außer der regula¨ren Durchla¨ssigkeit fu¨r CO2, O2, N2
und Wasserdampf waren die Membranen teilweise auch permeabel fu¨r nicht gasfo¨rmige
Makromoleku¨le wie Aminosa¨uren und Proteine bzw. Proteinfragmente.
Fu¨r die Auslo¨sung der leakagea¨hnlichen Pha¨nomene sind die in Kapitel 3.3 beschriebenen
Ursachenfaktoren verantwortlich. Besondere Bedeutung hat dabei die Kondenswasserbil-
dung in den Porenga¨ngen der Membranen. Aminosa¨uren und kleine Proteinfragmente ko¨n-
nen so u¨ber diese flu¨ssige Phase von der Blut- auf die Gasseite gelangen und folglich mit
dem Kondenswasser am Gasauslaß der Oxygenatoren bzw. Oxygenator-Module austreten.
Fu¨r Proteinfragmente, AS und andere Blutbestandteile mit entsprechend kleinen Mole-
ku¨lgro¨ßen ist eine Passage der Membran mo¨glich, da die gro¨ßten Poren einen Durchmesser
von bis zu 0,5µm haben (siehe Abbildungen 6.7–6.12). So kann z. B. das Albuminmoleku¨l
mit einer Gro¨ße von ca. 2,8×127,5 nm [1] theoretisch in diese gro¨ßeren Poren eindringen.
Die Eiweißdenaturierung ist eine bisher unvermeidbare Begleiterscheinung der extrakor-
poralen Zirkulation (siehe Kapitel 3.2), so daß sich immer kleine Proteinfragmente und
Aminosa¨uren im Patientenblut befinden. Diese kleinen Moleku¨le ko¨nnen ebenfalls in das
Membraninnere eindringen und die Poren zusammen mit dem Kondenswasser passieren.
Da die komplexen, nicht denaturierten Proteinmoleku¨len und die anderen Blutbestand-
teile (Blutzellen, Globuline, u.a¨.) gro¨ßer als 0,1µm sind [1], ist es ihnen nicht mo¨glich in
die Membranporen zu gelangen. Liegen allerdings in der mikroporo¨sen Membran Defekte
und Risse vor, wie sie in den REM-Aufnahmen dieser Arbeit aufgezeigt wurden, so ist es
auch den gro¨ßeren Moleku¨len mo¨glich, mit dem Kondenswasser durch die Membran auf
die Gasseite u¨berzutreten. Das vermehrte Auftreten von Albumin in den transferierten
Flu¨ssigkeiten der hier durchgefu¨hrten Untersuchungen liegt darin begru¨ndet, daß Albumin
einerseits ein relativ kleines Proteinmoleku¨l ist (siehe oben), und andererseits mit ca. 60%
das am ha¨ufigsten vorkommende Blutprotein darstellt. Es ist daher bei den leakagea¨hn-
lichen Pha¨nomen nicht von einer selektiven Durchla¨ssigkeit der Membranen fu¨r Albumin
auszugehen.
Die Auswirkungen der hier beschriebenen leakagea¨hnlichen Pha¨nomene sind zwar noch kli-
nisch unrelevant, ihre Bedeutung als Vorstufen fu¨r ausgepra¨gte Plasma-Leakage-Zusta¨nde
ist jedoch nicht zu unterscha¨tzen. Zu beachten sind dabei zusa¨tzliche Einflußfaktoren, die
die Neigung zum Plasmadurchbruch fo¨rdern. Hierzu geho¨rt auch die erho¨hte Oberfla¨chen-
energie bzw. Benetzbarkeit und Hydrophilie der Membranen. Die Polypropylenmembra-
nen sind normalerweise sehr hydrophob und apolar. Neben den kleinen Porendurchmessern
verhindert auch die Hydrophobizita¨t des Polypropylens das Eindringen von hydrophilen
polaren Flu¨ssigkeiten, wie z. B. Blut und Wasser, in das mikroporo¨se Membraninnere.
Die in dieser Arbeit durchgefu¨hrten OE-Messungen konnten zeigen, daß Blutkontakt zu
einer starken Erho¨hung der polaren Anteile der OE und folglich zu einer Erniedrigung
der Hydrophobizita¨t von mikroporo¨sen Polypropylenhohlfasern fu¨hrt. Die OE lag nach
dem Blutkontakt zwischen 26–38 mN/m. Blut selbst hat eine Oberfla¨chenspannung von
45–59 mN/m. Durch die Anna¨herung der Werte fu¨r die OE der Membran und die OFSP
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des Blutes, besonders in den polaren Anteilen, steigt die Benetzbarkeit von Blut auf der
Membranoberfla¨che. Sind die Werte gleich groß, so liegt eine komplette Benetzung vor.
Die Wahrscheinlichkeit fu¨r ein PL ist in diesem Fall sehr groß. So konnte auch Eckholt
in Untersuchungen, bei denen er Oxygenator-Module anstatt mit Blut mit Flu¨ssigkei-
ten niedriger OFSP (38,4–52,0 mN/m) perfundierte, zeigen, daß es um so ha¨ufiger und
schneller zu einem Leakage kam, je niedriger die OFSP des Perfusates war [5]. Daher
la¨ßt sich folgern, daß ein Leakage um so wahrscheinlicher ist, je na¨her die Blut-OFSP an
dem Wert der OE der mikroporo¨sen PP-Membranen liegt. Inwieweit es zu einem kriti-
schen Absinken der OFSP des Patientenblutes durch erkrankungsbedingte Vera¨nderungen
der Blutparameter kommen kann, ist noch unerforscht. Eine wesentliche Ursache fu¨r die
oben beschriebene Erho¨hungen der OE und damit der Benetzbarkeit der mikroporo¨sen
PP-Membranen ist durch den Blutkontakt mit der daraus resultierenden Anlagerung von
Blutbestandteilen auf der Membranoberfla¨che gegeben. Diese Anlagerung wird durch die
Rauhigkeit bzw. Mikroporo¨sita¨t der Membranen begu¨nstigt. Porenfreie Membranen zeig-
ten deshalb trotz Blutkontakt eine viel geringere Erho¨hung der OE (siehe Abbildungen
6.13 und 6.14). Interessanterweise hat die Heparinbeschichtung in diesen Untersuchun-
gen keinen Einfluß auf die Vera¨nderungen der OE durch Blutkontakt. Die entsprechenden
Fasern zeigten diesbezu¨glich das gleiche Verhalten wie die unbeschichteten Fasern (siehe
Abbildungen 6.15–6.17).
Einen mikroskopischen Nachweis fu¨r die starken Blutablagerungen auf den mikroporo¨-
sen Kapillarmembranen zeigen die REM-Aufnahmen von mikroporo¨sen Membranen aus
Oxygenatoren, die in den mehrta¨gigen tierexperimentellen Studien eingesetzt wurden. In
den in-vitro-Versuchen wurde durch Ultraschallbehandlung von mikroporo¨sen HF gezeigt,
daß es zur Adsorption von Albumin auf der Membranoberfla¨che gekommen war (siehe
Abbildung 6.6). Durch Untersuchungen mit Oxygenatoren konnten bereits Montoya
et al. darlegen, daß es bei der Verwendung der entsprechenden Perfusate zu Protein-
und Lipidablagerungen auf den Oxygenatorkapillaren kommt [30]. Um ein Leakage aus-
zulo¨sen, genu¨gt es allerdings nicht nur, die Membranoberfla¨che zu benetzen, auch das
Membraninnere, also die Porenwa¨nde, mu¨ssen hydrophiler werden. Wie weiter oben be-
schrieben, kann es denaturierten Proteinen und AS gelingen in die Poren einzudringen
und sie sogar zu passieren. Es ist mo¨glich, daß diese an den Porenwa¨nden anlagern und
so eine hydrophile Schicht aufbauen. A¨hnlich wie auf den Membranoberfla¨chen nachge-
wiesen (siehe Abbildungen 6.15–6.17), wu¨rde diese hydrophile Schicht die OE und damit
die Benetzbarkeit erho¨hen und damit das Durchfließen von Plasmawasser durch die Po-
ren erleichtern. Diese fortschreitenden Prozesse ko¨nnten entscheidende Auslo¨ser bei der
Leakageentstehung wa¨hrend klinischer Langzeiteinsa¨tze von Oxygenatoren sein. Da die
mikroporo¨sen Membranen hier oft tagelang mit dem Patientenblut in Kontakt stehen,
werden die Membranen durch biochemische und immunologische Wechselwirkungen mit
dem Blut hydrophiler und damit benetzbarer. Ein Leakage entwickelt sich dabei schneller,
wenn noch weitere Auslo¨sefaktoren, wie in Kapitel 3.3 aufgefu¨hrt, hinzukommen. Wa¨h-
rend das PL bei Langzeiteinsa¨tzen von Oxygenatoren ein ha¨ufiges Problem darstellt, tritt
es bei den Kurzzeiteinsa¨tzen von nur wenigen Stunden seltener auf.
Leakagea¨hnliche Pha¨nomene waren in den durchgefu¨hrten klinischen Beobachtungen an
ECCO2-R-Patienten ha¨ufiger festzustellen als in den in-vitro-Untersuchungen und den
tierexperimentellen Studien (siehe Abbildungen 6.35–6.37). Die in den transferierten Flu¨s-
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sigkeiten nachgewiesenen Proteinmengen waren dabei wesentlich ho¨her (Faktor 100) und
traten ha¨ufiger auf als in den in-vitro-Versuchen. Diesen Zustand ko¨nnte man als ’Pra¨-
Leakage’ bezeichnen, da er in den meisten Fa¨llen nach wenigen Tagen in ein klinisch rele-
vantes PL u¨berging und zu einem Oxygenatorwechsel fu¨hrte. Tierexperimentell konnten
Pra¨-Leakage- und Leakagezusta¨nde bisher noch nicht nachgewiesen werden. Die Wech-
selwirkung des erkrankungsbedingt vera¨nderten Patientenblutes mit den mikroporo¨sen
Membranen scheinen bei der Leakageauslo¨sung eine entscheidende Rolle zu spielen. Un-
terstu¨tzt wird diese Vermutung durch regelma¨ßigen Beobachtungen aus der ECCO2-R-
Therapie, wobei auffa¨llt, daß PL um so fru¨her eintritt, je septischer ein Patient ist, d. h.
je sta¨rker vera¨ndert seine Blutparameter sind. Allerdings kann man dadurch noch nicht
bestimmte Blutparameter fu¨r eine Leakageauslo¨sung verantwortlich machen.
Ausblick Auch wenn die heute eingesetzten mikroporo¨sen Membranen eine gute Gas-
austauschleistung haben, weisen sie doch, wie in dieser Arbeit gezeigt, große Defizite in
der Besta¨ndigkeit und Zuverla¨ssigkeit bei Langzeiteinsa¨tzen auf. Durch in-vitro-Versuche
konnte bisher schon viel u¨ber mo¨gliche Ursachenfaktoren und Entstehungsmechanismen
von PL herausgefunden werden. Um allerdings noch mehr u¨ber das Risiko und die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von PL zu erfahren, sind umfangreiche klinische Studien an
ECCO2-R-Patienten notwendig. Ein Problem ist dabei, daß die Zahl der Einflußfaktoren
und Wechselwirkungskombinationen sehr groß ist. Diese ko¨nnen bei der geringen Patien-
tenzahl in der ECCO2-R-Therapie nicht alle erfaßt werden. So ist man weiterhin darauf
angewiesen, mit Hilfe von in-vitro-Untersuchungen neue Membrantypen zu entwickeln,
die geringere Leakageneigungen und eine gute Vertra¨glichkeit mit dem menschlichen Or-
ganismus zeigen. In diesem Zusammenhang sei nocheinmal auf die Vorbildfunktion von
biologischen Membranen hingewiesen, deren Struktur und Funktionsweise sich im Lau-
fe der Evolution optimiert hat. Es gibt daran anlehnend bereits neue Ansa¨tze, z. B. mit
einseitig silikonbeschichteten und damit ’dichten’ asymmetrischen Membranen.
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Kapitel 8
Zusammenfassung
Mikroporo¨se Kapillarmembranoxygenatoren (CMO) finden heute weit verbreitete klini-
sche Anwendung bei Kurzzeiteinsa¨tzen in der Herz- und Thoraxchirurgie und bei Lang-
zeiteinsa¨tzen in der intensivmedizinischen Therapie von ARDS-Patienten (Adult Respira-
tory Distress Syndrome). Die beiden ha¨ufigsten Verfahren sind dabei die ECMO (extra-
corporeal membrane oxygenation) und die ECCO2-R (extracorporeal CO2-removal), die
gemeinsam auch Extracorporeal Lung Support (ECLS) genannt werden.
Besonders bei Oxygenatorlangzeiteinsa¨tzen gibt es eine Reihe von Komplikationen, zu
denen auch das in dieser Arbeit untersuchte Plasma Leakage (PL) geho¨rt. PL bedeutet
den U¨bertritt von Blutplasma von der Blutseite durch die mikroporo¨se Oxygenatorhohl-
fasermembran auf die Gasseite. Die Folgen fu¨r den Patienten sind neben dem Versagen
des Oxygenators der Verlust von wichtigen Proteinen, wie z. B. Gerinnungsfaktoren, Im-
munglobulinen und Albumin. Einige Ursachen fu¨r diesen Plasmadurchbruch sind bereits
bekannt. Dazu geho¨ren anwendungstechnisch bedingte Parameter (Gastemperatur, Gas-
druck, Perfusionsdruck), blutseitige Eigenschaften (erniedrigte Oberfla¨chenspannung) und
membranbedingte Faktoren (Porengro¨ße, Membrandefekte, Benetzbarkeit).
In dieser Arbeit wurden das Leakageverhalten von mikroporo¨sen Kapillarmembranen
mittels in-vitro-Versuchen, Messungen wa¨hrend tierexperimentellen ECCO2-R-Studien
und Beobachtungen im klinischen Oxygenatoreinsatz untersucht. Ziel der Arbeit war es,
physiko-chemische Vorga¨nge an mikroporo¨sen Hohlfasermembranen bei ihrer Anwendung
zur Blutoxygenierung zu beschreiben und neue Erkenntnisse u¨ber die Entstehungsmecha-
nismen von PL zu erhalten.
In den in-vitro-Versuchen wurden Oxygenator-Module aus mikroporo¨sen Kapillarmembra-
nen in einem ECCO2-R-a¨hnlichen geschlossenen Kreislaufmodell mit 5%-Albuminlo¨sung
perfundiert und mit Sauerstoff begast. Am Gasauslaß der Oxygenator-Module wurde die
transferierte Flu¨ssigkeit gesammelt und auf ihre Oberfla¨chenspannung und ihren Amino-
sa¨urengehalt hin untersucht. Als transferierte Flu¨ssigkeit wurde hierbei der von der Blut-
auf die Gasseite diffundierte und anschließend kondensierte Wasserdampf samt mo¨glicher-
weise darin enthaltener Blutplasmabestandteile definiert. In den in-vivo-Studien wurden
bei insgesamt 9 Schafen wa¨hrend tierexperimenteller ECCO2-R-Studien die transferierten
Flu¨ssigkeiten am Gasauslaß des Oxygenators gesammelt. Anschließend wurde die jeweilige
Flu¨ssigkeitsmenge, deren Oberfla¨chenspannung und Aminosa¨urengehalt bestimmt. Weder
in den in-vitro- noch in den in-vivo-Versuchen kam es zum Auftreten von sichtbarem Plas-
ma Leakage mit starker Flu¨ssigkeitsabscheidung und Schaumbildung am Gasauslaß. Al-
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lerdings konnten in beiden Unterschungsreihen mit Hilfe biochemischer Analysen Amino-
sa¨uren in einigen der transferierten Flu¨ssigkeiten nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
zeigen, daß es hier zu leakagea¨hnlichen Pha¨nomenen gekommen ist, wobei der U¨bertritt
geringer Mengen von Blutplasmabestandteilen bzw. Perfusatbestandteilen von der Blut-
auf die Gasseite noch keine vermehrte Flu¨ssigkeitsausscheidung oder Schaumbildung am
Gasauslaß der Oxygenatoren verursachte. In einigen der transferierten Flu¨ssigkeiten konn-
te anhand der Aminosa¨urenzusammensetzung darauf geschlossen werden, daß es sich bei
den u¨bergetretenen Proteinen um Albumin oder Albuminfragmente handelte.
Zusa¨tzlich wurden rasterelektronenmikroskopische (REM) Aufnahmen von mikroporo¨sen
Oxygenatorhohlfasern in unbenutztem Zustand und nach mehrta¨gigen tierexperimentel-
len ECCO2-R-Einsa¨tzen gemacht. In den REM-Aufnahmen der unbenutzten Hohlfasern
konnten exemplarisch Membrandefekte aufgezeigt werden. In den Oxygenatoren ko¨nnte
das Vorhandensein a¨hnlicher Defekte Ursachen fu¨r das Auftreten leakagea¨hnlicher Pha¨no-
mene sein. Auf den REM-Aufnahmen der Oxygenatorhohlfasermembranen nach ECCO2-
R-Einsatz zeigten sich auf der Blutkontaktseite starke Ablagerungen von zellula¨ren und
nichtzellula¨ren Blutbestandteilen. Diese Ablagerungen ko¨nnen wiederum einen Einfluß auf
die Membranhydrophobizita¨t und damit das Benetzungsverhalten und die Leakageneigung
der mikroporo¨sen Membranen haben.
Zur Untersuchung des Benetzungsverhaltens mikroporo¨ser Kapillarmembranen wurden
Oberfla¨chenenergiemessungen an unterschiedlichen mikroporo¨sen Hohlfasertypen vor und
nach Blutkontakt durchgefu¨hrt. Die Ergebnisse zeigten, daß es durch den Blutkontakt bei
den Fasern typischerweise zu einer Erho¨hung, insbesondere des polaren Anteils der Ober-
fla¨chenenergie kommt. Dies bedeutet, daß die Fasern durch den Blutkontakt hydrophile
Oberfla¨cheneigenschaften bekommen haben, was eine verbesserte Benetzbarkeit zur Folge
hat.
In der Klinik fu¨r Ana¨sthesie des Universita¨tsklinikums Marburg (Prof. Dr. H. Lennartz)
wurde zur Untersuchung von Leakagepha¨nomenen im klinischen Oxygenatoreinsatz bei
3 ECCO2-R-Patienten u¨ber den gesamten Therapieverlauf die transferierten Flu¨ssigkei-
ten gesammelt und auf den Gehalt von charakteristischen Blutbestandteilen untersucht
(Protein, insbesondere Albumin, Ha¨moglobin, Glukose). Bei allen Patienten waren spa¨-
testens nach einem Tag Proteine in der transferierten Flu¨ssigkeit nachweisbar, ohne daß
hier bereits klinisch relevantes PL vorlag. Dieser leichtgradig ausgepra¨gte U¨bertritt von
Blutbestandteilen auf die Gasseite des Oxygenators ist bereits als Pra¨-Leakage-Zustand
zu bezeichnen, da er in den meisten Fa¨llen nach wenigen Tagen in ein manifestes PL
u¨berging.
Das klinisch relevante PL ist ein sich mehr oder weniger langsam entwickelnder Prozeß,
bedingt durch die sta¨ndigen Wechselwirkungen des Blutes mit der Membranoberfla¨che.
Dies wird durch das Auftreten von leakagea¨hnlichen Zusta¨nden bzw. von Pra¨-Leakage ver-
deutlicht. Dabei scheinen pathologisch vera¨nderte Blutparameter einen besonders starken
Einfluß auf die Auslo¨sung von PL zu haben. Bei den meisten Patienten im Langzeitoxyge-
natoreinsatz sind viele Blutparameter pathologisch vera¨ndert, was es sehr schwierig macht,
einen bestimmten Parameter fu¨r die Leakageauslo¨sung verantwortlich zu machen.
Der Kontakt von Blut mit mikroporo¨sen Membranen vera¨ndert deren Oberfla¨cheneigen-
schaften mit daraus folgender erho¨hter Benetzbarkeit und Leakageneigung. Die darge-
stellten Ergebnisse ko¨nnten Anregungen fu¨r die Entwicklung von Beschichtungsmateriali-
86 Zusammenfassung
en sein, die der blutbedingten Hydrophilisierung der mikroporo¨sen Membranoberfla¨chen
entgegenwirken und damit die Entstehung von PL zuku¨nftig hinausgezo¨gern oder sogar
unterbinden. Um PL sicher zu verhindern, ka¨me z. B. die einseitige Beschichtung der mi-
kroporo¨sen Membranen mit einer weiteren ultradu¨nnen, gasdurchla¨ssigen Membran in
Betracht oder Membranen, die hochporo¨s in ihrer Tra¨gerschicht, aber geschlossen in der
blutkontaktierenden Schicht sind (asymmetrische Membranen).
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Abku¨rzungen
ARDS Adult Respiratory Distress Syndrome
AS Aminosa¨ure
CMO Capillary Membrane Oxygenator (Kapillarmembranoxygenator)
ECC Extracorporeal Circulation
ECCO2-R Extracorporeal CO2-Removal
ECMO Extracorporeal Membrane Oxygenation
ECLS Extracorporeal Lung Support
GFS Grenzfla¨chenspannung
HF Hohlfaser
HLM Herz-Lungen-Maschine
IE Internationale Einheiten
MM Mikroporo¨se Membran
LFPPV Low Frequency Positive Pressure Ventilation
OE Oberfla¨chenenergie
OFSP Oberfla¨chenspannung
OPA Orthophtaldialdehyd
PL Plasma Leakage
PP Polypropylen
PRF Plasma Resistant Fiber
REM Rasterelektronenmikroskopie
TGA Thioglykolsa¨ure
TVA Tierversuchsreihe A
TVB Tierversuchsreihe B
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